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Abstract of DE1 9753522 

The invention relates to novel substituted indoles of general formula (I) in which Ra to Rd are defined as 
in claim 1. The tautomers, stereoisomers, mixtures and salts of Ra to Rd have valuable properties. The 
compounds of general formula (I) in which Rb or Rd contains a cyanophenyl group form valuable 
intermediate products in order to produce the remaining compounds of general formula (I), and the 
compounds of general formula (I) in which Rb or Rd contain a R1NH-C(=NH)-phenyl group in addition t 
the tautomers and stereoisomers thereof have valuable pharmacological properties, especially a thromb 
inhibiting effect which extends the thrombin time and a fibrinogen receptor antagonistic effect. 
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Die f olgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen 

® Substituierte Indole, ihre Hersteliung und ihre Verwendung als Arzneimittel 

® Die vorliegende Erfindung betrifft neue substituierte In- 
dole der allgemeinen Formel 



(i) 



in der 

R a bis R d wie im Anspruch 1 definiert sind, deren Tauto- 
mere, deren Stereoisomere, deren Gemische und deren 
Seize, welche wertvolle Eigenschaften aufweisen. So stel- 
len die Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I, in 
denen E eine Cyanogruppe darstellt, wertvolle Zwischen- 
produkte zur Hersteliung der ubrigen Verbindungen der 
allgemeinen Formel I dar, und die Verbindungen der obi- 
gen allgemeinen Formel 1, in denen R b oder R d eine 
R^H-CfsNHl-phenylgruppe enthalt, weisen wertvolle 
pharmakologische Eigenschaften auf, insbesondere eine 
Thrombin-hemmende und die Thrombi nzeit verlangern- 
de Wirkung. 
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Beschreibung 

Gegenstand dcr vorliegenden Erfindung sind neue substituiene Indole dcrallgemcincn Formcl 



5 



10 




IS deren Tautomere, deren Stereoisomers, deren Gemische und deren Salze, insbesondere deren physiologisch venragliche 
Salze mit anorganischen oder organischen Sauren oder Basen, welche wertvolle Eigenschaften aufweisen. 

Die Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I, in denen Rt, oder R<j cine Cyanophenylgruppc enthalu sicllcn 
wertvolle Zwischenprodukte zur Herstellung der ubrigen Verbindungen der allgemeinen Formel I dar, und die Verbin- 
dungen der obigen allgemeinen Formel I, in denen Rb oder Rd eine R 1 NH-C(=NH>phenylgruppe enthalt, sowie deren 
20 Tautomere und deren Stereoisomere weisen wertvolle pharmakologische Eigenschaften auf, insbesondere eine ami- 
thrombotische Wirkung, welche auf einer Thrombin-hemmenden Wirkung beruht. 

Gcgensland der vorliegenden Anmeldung sind somit die ncuen Verbindungen dcr obigen allgemeinen Formel I sowie 
deren Herstellung, die die pharmakologisch wirksamen Verbindungen enthaltende Arzneimittel und deren Verwendung. 
In der obigen allgemeinen Formel bedeutet 
25 R a ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Carboxy-, R3R4N-CO-, R 3 R4N-SOr oder I^RsN-Gruppe oder eine in- vivo in 
eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe, in denen 

R 3 ein Wasserstoffatom, eine Ci_6*Alkyl-, C3_rCycloalkyl-, C3_7-Cycloalkyl-Ci-3-alkyl- oderPhenyl-Ci_3-alkylgruppe, 
eine n-C^-Alkylgruppe, die in 2- oder 3-Stellung durch eine Ci-3-Alkylamino- oder Di-(Ci _3-alkyl)-aminogruppc sub- 
stituien ist, 

30 eine gegebenenfalls durch eine Trifluormethylgruppe substituiene Phenyl- oder Naphthylgruppe, 

eine durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Ci_ 3 -Alkyl-, Ci_3-Alkoxy-, Carboxy-Ci-3-alkoxy- oder Carb- 
oxygruppe mono- oder disubstituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe, wobei die Substituenten gleich oder verschieden 
sein konnen, 

eine durch drei Ci_3-Alkylgruppen oder durch eine Aminogruppe und zwei Chlor- oder Bromatome substituiene Phenyl- 
35 gruppe, 

eine gegebenenfalls im Kohlenstoflfgeriist durch eine Ci-3-Alkylgruppe substituiene Furanyl-, Thicnyl-, Oxazolyl-, 
Thiazolyl-, Pyridinyl-, Pyrimidinyl-, Pyrazinyl- oder Pyridazinyigruppe, an welche zusatzlich uber zwei o-standige Koh- 
lenstoffatome ein Phenylring ankondensiert sein kann, oder einen der vorstehend erwahnten stickstoffhaltigen Ringe, in 
dem ein Stickstoffatom durch ein Ci-3-AlkyIbromid oder -jodid quancmisiert ist, 
40 R4 ein Wasserstoffatom oder eine C l _ 3 -Alkylgruppe, die durch eine Carboxy-, Carboxy-Ci_3-alkylamino-, Di-(carboxy- , 
C 1-3- alky 1)- amino-, Carboxy-Ci-3-alkylaminocarbonyl- oderDi-(carboxy-Ci_3-alkyl)-aminocarbonylgruppe substituien 
ist, wobei die bei der Definition der Reste R 3 und R4 vorstehend erwahnten Carboxygruppen jeweils durch eine in-vivo in 
eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe ersetzt sein konnen, oder 

R 3 und R4 zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoffatom eine Pyrrolidine-, Piperidino- oder Hexamethyleni- 
45 minogruppe, 

R 5 eine Phenylaminocarbonyl-, Naphthylaminocarbonyl-, R$CO oder R^SOrGruppe, in der jeweils R$ mit Ausnahme 
des Wasserstoffatoms die fur R3 vorstehend erwahnten Bedeutungen besitzt, oder 

R4 und R 5 zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoffatom eine in 3-Stellung durch eine Phenylgruppe substi- 
tuiene Imidazole din- 2, 4-dion- gruppe darstellen, 

50 einer der Reste Rt, oder R<j cine Ci_ 3 -Alkylgruppe, die durch eine Carboxygruppe oder eine in-vivo in cine Carboxy- 
gruppe uberfuhrbare Gruppe substituien sein kann, und der andere der Reste R^ oder R<j eine Rr A-Gruppe, in der 
A eine n-Ci_ 3 -Alkylengruppe, die durch eine gegebenenfalls durch eine Carboxygruppe oder durch eine in-vivo in eine 
Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe substituiene Ci_ 3 -Alkylgruppe substituien sein kann, wobei gleichzeitig eine mit 
dem Indolring verknupfte Methylengruppe der n-Ci_3-Alkylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, eine 

55 -CONH-, -CH2CONH-, -CH2CH2CONH-, -CONHCH2-, -CONHCHzCHr* -COCH 2 0- oder -COCII 2 CH 2 0-Gruppe, 
wobei das Sauerstoffatom der -C0CH 2 O und -COCH2CH 2 0-Gruppe jeweils mit dem Rest R 2 verkniipft ist, und 
R 2 eine durch die RiNH-C(=NH)-Gruppe substituiene Phenylgruppe, in der 
Ri ein Wasserstoffatom oder einen in-vivo abspaltbaren Rest bedeutet, darstellen, 
und Rc ein Wasserstoffatom oder eine Ci-3-Alkylgruppe. 

60 Unter einer in-vivo in eine Carboxygruppe uberfiihrbare Gruppe ist beispielsweise eine Hydroxmethylgruppe, eine mit 
einem Alkohol veresterte Carboxygruppe, in der der alkoholische Teil vorzugsweise ein Ci_6-Alkanol, ein Phenyl-Ci_3- 
alkanol, ein C3.9-Cycloalkanol, wobei ein Cs_8-Cycloalkanol zusatzlich durch ein oder zwei Ci_3-Alkylgruppen substi- 
tuien sein kann, ein Cs-rCycloalkanol, in dem eine Methylengruppe in 3- oder 4-Stellung durch ein Sauerstoffatom oder 
durch eine gegebenenfalls durch eine Ci_3-Alkyl-, Phenyl-Ci_3-alkyl-, Phenyl-Ci.. 3 -alkoxycarbonyl- oder C 2 _6-Alka- 

65 noylgruppe substituiene Iminogruppe ersetzt ist und der Cycloalkanolteil zusatzhch durch ein oder zwei Ci_3-Alkylgrup- 
pen substituien sein kann, ein C4_r-Cycloalkenol, ein C3_rAlkenol, ein Phenyl-C3_5-alkenol, ein C^-Alkinol oder Phe- 
nyl-C 3 _ 5 -alkinol mit der Mafigabe, dafi keine Bindung an das Sauerstoffatom von einem Kohlenstoffatom ausgeht, wel- 
ches eine Doppel- oder Dreifachbindung tragi, ein C3_8-Cycloalkyl-Ci_ 3 -alkanol, ein Bicycloalkanol mit insgesamt 8 bis 
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10 Kohlenstoffatomen, das im Bicycloalkylteil zusatzlich durch ein oder zwei Ci~3-Alkylgruppen subsiituien sein kann, 
ein 1 ,3-Dihydro- 3-oxo- 1 - isobenzfuranol oder ein Alkohol der Formel ^ * 

R 7 -CO-0-(R 8 CR 9 )-OH, 

5 

in dcm 

R 7 eine CVg- Alkyl-, C5_7-Cycloalkyl-, Phenyl- oder Phenyl-Ci_3-alkylgruppe, 

Rg ein Wasserstoffatom, eine C 1-3- Alkyl-, Cs-r-Cycloalkyl- oder Phenylgruppe und 

R9 ein Wasserstoffatom oder eine C|_3-Alkylgruppe darstellen, 

oder unter einem von einer Imino- oder Aminogruppe in-vivo abspaltbaren Rest beispielsweise eine Hydroxygruppe, 10 
eine Acylgruppe wie die Benzoyl- oder Pyridinoylgruppe oder eine Ci_i6-Alkanoylgruppe wie die Formyl-, Acetyl-, 
Propionyl-, Butanoyl-, Pentanoyl- oder Hexanoylgruppe, eine Allyloxycarbonylgruppe, eine Ci-i6-Alkoxycarbonyl- 
gruppe wie die MethoxycarbonyK Ethoxycarbonyl-, Propoxycarbonyl-, Isopropoxycarbonyl-, Butoxycarbonyl-, 
tert.Butoxycarbonyl-, Pentoxycarbonyl-, Hexoxycarbonyl-, Octyloxycarbonyl-, Nonyloxycarbonyl-, Dccyloxycarbo- 
nyl-, Undecyloxycarbonyl-, Dodecyloxycarbonyl- oder Hexadecyloxycarbonylgruppe, eine Phenyl -Ci-e-alkoxycarbo- 15 
nylgruppe wie die Benzyloxycarbonyl-, Phenylethoxycarbonyl- oder Phenylpropoxycarbonylgruppe, eine CV 3 -Alkyl- 
sulfonyl-C 2 .4-alkoxycarbonyK Ci..3-Alkoxy-C 2 ^-alkoxy-C 2 ^-alkoxycarbonyl- oder RTCO-O-CRaCR^-O-CO-Gruppc, 
in der R 7 bis R$ wie vorstehend erwahnt definiert sind, 
zu verstehen. 

Desweiteren schlieBen die bei der Definition der vorstehend erwahnten gesattigten Alkyl- und Alkoxyteile, die mehr 20 
als 2 KohlenstofFatome emhalten, sowie Alkanoyl- und ungesatugten Alkylteile, die mehr als 3 Kohlenstoffatome em- 
halten, auch deren verzweigte Isomere wie beispielsweise die Isopropyl-, tertButyl-, Isobutylgruppc etc. ein. 

Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 
R a ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Carboxy-, Ct_ 3 -Alkoxycarbonyl-, R3R4N-CO-, R3R4N-SO2- oder R4R5N- 
Gruppe, in denen 25 
R 3 ein Wasserstoffatom, eine Ci_6-Alkyl-, C 3 _rCycloalkyl-, C3_7-Cycloalky!-Ci_ 3 -alkyl- oder Phenyl-C^-alky lgruppe, 
eine n-C2-3-Alkylgruppe, die in 2- oder 3-Stellung durch eine Ci_ 3 -Alkylamino- oder Di-(Ci_3-alkyl)- aminogruppe sub- 
stituiert ist, 

eine Phenyl- oder Naphthylgruppe, 

eine durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Q_3- Alkyl-, Ci_ 3 -Alkoxy-, Carboxy-C^-alkoxy-, Ci_3-Alk- 30 
oxycarbonyl-Ci-3-alkoxy-, Carboxy-, Ci_3-Alkoxycarbonylgruppe mono- oder disubsutuicrtc Phenyl- oder Naphthyl- 
gruppe, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

eine durch drei Ci_ 3 -Alkylgruppen oder durch eine Aminogruppe und zwei Chlor- oder Brornatome substituierte Phenyl- 
gruppe, 

eine gegebenenfalls im Kohlenstoffgerust durch eine Ci-3-Alkylgruppe substituierte Furanyl-, Thienyl-, Oxazolyl-, 35 
Thiazolyl-, Pyridinyl-, Pyrimidinyl-, Pyrazinyl- oder Pyridazinylgruppe, an welchc zusatzlich iibcr zwei o-standigc Koh- 
lenstoffatome ein Phenylring ankondensiert sein kann, oder einen der vorstehend erwahnten suckstoffhahigen Ringe, in 
dem ein Suckstoffatom durch ein Ci-3-Alkylbromid oder -jodid quarternisiert ist, 

R4 ein WasscrstofTatom oder eine C 1-3- Alky lgruppe, die durch cine Carboxy-, Carboxy-Ci-3-alkylamino-, Di-(carboxy- 

Ci_3- alkyl)- amino-, Ci- 3 -Alkoxycarbonyl-, Ci_ 3 -Alkoxycarbonyl-Ci_3-alkylamino-, Di-(Ci_ 3 -alkoxycarbonyl-Ci-3-al- , 40 

kyl)-amino-, Carboxy-Ci_ 3 -alkylaminocarbonyl-, Di-(carboxy-C 1-3 -alky l)-aminocarbonyl-, Ci_3-Alkoxycarbonyl-Ci_3- 

alkylaminocarbonyl- oder Di-(Ct_ 3 -alkoxycarbonyl-Ci,3-alkyl)-aminocarbonylgruppe substituiert ist, 

R 3 und R4 zusammen mit dem dazwischen liegenden Suckstoffatom eine Pyrrolidino-, Piperidino- oder Hexamethylen- 

iminogruppe, 

R5 eine Phenylaminocarbonyl-, Naphthylaminocarbonyl-, RgCO- oder RsSOrGruppe, in der jeweils R^ mit Ausnahme 45 
des Wasserstoffatoms die fur R 3 vorstehend erwahnten Bedeutungen besitzt, oder 

R4 und R5 zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoflfatom eine in 3-Stellung durch eine Phenylgruppe substi- 
tuierte Imidazolidin-2,4-dion-gruppe darstellen, 

einer der Reste Rt oder R<i eine C 1-3- Alky lgruppe, die durch eine Carboxy- oder Ci-3-Alkoxycarbonylgruppe substituiert 
sein kann, und 50 
der andere der Reste Rb oder Rd eine Rr A-Gruppe, in der 

A eine n-Q_ 3 - Alkyiengruppe, die durch eine gegebenenfalls durch eine Carboxy- oder Q_3- Alkoxycarbonylgruppe sub- 
stituierte Ct -3- Alky lgruppe substituiert sein kann, wobei gleichzeitig cine mit dcm Indolring vcrkniipfte Mcthylcngruppc 
der n-Ci_ 3 - Alkyiengruppe durch eine Carbony lgruppe ersetzt sein kann, eine -CONH-, -CH 2 CONH-, -CH 2 CH 2 CONH-, 
-CONHCHr, -CONHCH2CH r , -COCH 2 0- oder -COCH 2 CH 2 0-Gruppe, wobei das Sauerstoffatom der -COCH 2 0- und 55 
-COCH 2 CH 2 0-Gruppe jeweils mit dem Rest R 2 verknupft ist, und 
R 2 eine durch die RiNH-C(=NH)-Gruppe substituierte Phenylgruppe, in der 
Ri ein Wasserstoffatom oder einen in-vivo abspaltbaren Rest bedeutet, darstellen, 

und Rc ein Wasserstoffatom oder eine C 1-3 -Alky lgruppe bedeuten, deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren 
Salze. 60 

Besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel T sind diejenigen, in denen 
R a in 5- oder 6-Stellung eine R3R4N-CO, R3R 4 N-S0 2 - oder RaRsN-Gruppe, in denen 

R 3 ein Wasserstoffatom, eine Ci^- Alkyl-, C 3 -rCycloalkyl-, C 3 -7-Cycloalkyl-Ci_3-alkyl- oder Phenyl-Ci-3-alkylgruppe, 
eine durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine C]_ 3 - Alkyl-, Ci_ 3 -Alkoxy-, Carboxy-Cj_ 3 -alkoxy-, Q 3 -Alk- 
oxycarbonyl-Ci_3-alkoxy-, Carboxy-, Ci_3-Alkoxycarbonylgruppe mono- oder disubsutuierte Phenyl- oder Naphthyl- 65 
gruppe, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

eine durch drei Ci_ 3 -Alkylgruppen oder durch eine Aminogruppe und zwei Chlor- oder Brornatome substituierte Phenyl- 
gruppe, 
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eine gegebenenfalls im Kohlenstoffgeriist durch eine Ci_3-Alkylgruppe substituierte Furanyl-, Thienyl-, Oxazolyk 
Thiazolyl-, Pyridinyl-, Pyrimidinyl-, Pyrazinyl- oder Pyridazinylgruppe, an welche zusatzlich iiber zwei o-standige Koh- 
lenstofTatome ein Phenylring ankondensierl scin kann, oder einen der vorstehend erwahntcn stickstoffhalugcn Ringc, in 
dem ein Sttckstoffatom durch ein Ci_3-Alkylbromid oder -jodid quartemisieri ist, 
5 R4 ein Wasserstoffatom oder eine Ci_3-Alkylgruppe, die durch eine Carboxy-, Ct_3-Aikoxycarbonyl-, Carboxy-Ci_3-al- 
kylaminocarbonyl-, Di-(carboxy-Ci_ 3 -alkyl)-aminocarbonyl-, Ci-3-Alkoxycarbonyl-Ci_3-alkylaminocarbonyl- oder Di- 
(Ci_3-a^oxycarbonyl-Ci_3-alkyl)-aminocarbonylgruppe substituiert ist, 

R3 und R4 zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoffatom eine Pyrrolidine-, Piperidino- oder Hexamethylen- 
iminogruppe, 

10 R3 eine R^CO oder R^SOrGruppe, in der jeweils R$ mit Ausnahme des Wasserstoffatoms die fur R3 vorstehend er- 
wahnten Bedeutungen besitzt, 

einer der Reste Rb oder Rd eine C 1-3- Alky Igruppe, die durch eine Carboxy- oder C 1-3- Alkoxycarbonylgruppe substituiert 
sein kann, und 

der andcre der Reste Rb oder Rd eine R^A-Gruppe, in der 

15 A eine n-Q_3- Alkylengruppe, die durch eine gegebenenfalls durch eine Carboxy- oder Q-3- Alkoxycarbonylgruppe sub- 
stituierte Ci_3-Alkylgruppe substituiert sein kann, wobei gleichzeitig eine mit dem Indolring verkniipfte Methylengruppe 
der n-Ci_ 3- Alkylengruppe durch eine Carbonylgruppc ersetzt sein kann, eine -CONH-, -CH 2 CONH-, -OTtCH^ONH-, 
-CONHCHr. -CONHCH 2 CH r , -COCH 2 0- oder -C0CH2CH 2 O-Gruppe, wobei das Sauerstoffatom der -COCH 2 0 und 
-COCH 2 CH 2 OGruppe jeweils mit dem Rest R 2 verknupft ist, und 

20 R 2 eine durch die R!NH-C(=NH)-Gruppe substituierte Phenylgruppe, in der 

Ri ein Wasserstoffatom oder eine in-vivo abspaltbare Gruppe bedeutet, darstellen, 

und Rc ein Wasserstoffatom bedeuten, deren Tautomere, deren Stereoisomere und dcren Salze. 

Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 
R a in 5-Steliung eine R3R4N-CO, R3R4N-S02- oder RftRsN-Gruppe, in denen 

25 R3 eine gegebenenfalls im KohlenstorTgeriist durch eine Methylgruppe substituierte Thienyl-, Thiazolyl-, Pyridinyl-, Py- 
rimidinyl-, Pyrazinyl- oder Pyridazinylgruppe, an welche zusatzlich iiber zwei o-standige Kohlenstoffatome ein Phenyl- 
ring ankondensiert sein kann, 

R4 eine Ci-3-Alkylgruppe, die durch eine Carboxy-, Ci_ 3 -Alkoxycarbonyl-, Carboxy-Ci_ 3 -alkylaminocarbonyl- oder 

Ci_3-Alkoxycarbonyl-Ci-3-alkylaminocarbonylgruppe substituien ist, 
30 R 5 eine R^CO oder R^OrGruppe, in der jeweils R$ mit Ausnahme des Wasserstoffatoms die fur R 3 vorstehend er- 

wahnten Bedeutungen besitzt, 

Rb eine C v _3- Alky Igruppe und 

Rd eine Rr A-Gruppe, in der 

A eine -COCH 2 - oder -COCH 2 CH 2 -Gruppe und 
35 R2 eine durch die RiNH-C(=NH)-Gruppe substituierte Phenylgruppe, in der 

Ri ein Wasserstoffatom oder eine Ci_3-Alkoxycarbonylgruppe bcdeuieu darstellen, 

und Rc ein Wasserstoffatom bedeuten, deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salze. 
Die neuen Verbindungen lassen sich nach an sich bekannten Verfahren herstellen, beispielsweise nach folgenden Ver- 

fahrcn: 

40 

a. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R 2 eine durch die NII 2 -C(=NII)-Gruppe sub- 
stituierte Phenylgruppe darstellt: 

Umsetzung einer gegebenenfalls im Reaktionsgemisch gebildeten Verbindung der allgemeinen Formel 



45 
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55 in der 

Re und Rc wie eingangs definiert sind 

einer der Reste Rb' oder Rd' eine C 1-3- Alky Igruppe, die durch eine Ci-3-Alkoxycarbonylgruppe substituiert sein 
kann, und 

der andere der Reste Rb' oder Rd' eine R 2 '-A-Gruppe, in der A wie eingangs erwahnt definiert ist und 
60 R 2 eine durch eine Zi-C(=NH)-Gruppe substituierte Phenylgruppe darstellt, in welcher 

Zj eine Alkoxy- oder Aralkoxygruppe wie die Methoxy-, Ethoxy-, n-Propoxy-, Isopropoxy- oder Benzyloxygruppe 
oder eine Alkylthio- oder Aralkylthiogruppe wie die Methylthio-, Ethylthio-, n-Propylthio- oder Benzylthiogruppe 
darstellt, 

mit Ammoniak oder dessen Salzen. 

65 

Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, n-Propanoi, Wasser, Metha- 
noI/Wasser, Tetrahydrofuran oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwi- 
schen 0 und 80°C, mit Ammoniak oder mit einem Saureadditionssalz wie beispielsweise Ammoniumcarbonat oder Am- 
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moniumacetat durchgefiihrt. 

Eine Verbindung der allgemeinen Foraiel II erhalt man beispielsweise durch Umsetzung einer enisprechenden Cyano- 
verbindung rait eincm entsprcchcnden Alkohol wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, Isopropanol odcr Benzylalkohol in 
Gegenwart einer Saure wie Salzsaure oder durch Umsetzung eines entsprechenden Amids mit einem Trialkyloxonium- 
salz wie Triethyloxonium-tetrafluorborat in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Tetrahydrofuran oder Dioxan bei 5 
Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise jedoch bei 20°C. oder eines enisprechenden Nilrils mit Schwcfclwas- 
serstoff zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel wie Pyridin oder Dimethylformamid und in Gegenwart einer Base 
wie Triethylamin und anschliefiender Alkylierung des gebildeten Thioamids mit einem entsprechenden Alkyl- oder Aral- 
kylhalogenid. 

to 

b. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der mindestens einer der Reste R a , Rb und R d eine 
Carboxygruppe und/oder Rb oder Rd eine NH2-C(=NH)-Gruppe enthalten: 
Uberfuhrung einer Verbindung der allgemeinen Formel 

15 



, (HI) 

20 



in der 25 
Rc wie eingangs erwahnt definiert ist, 

Ra', Rt" und Rd" die fur Ra, Rb und Rd eingangs erwahnten Bedeutungen mit der Mafigabe besitzen, da8 mindestens 
einer der Reste Ra, Rb und eine durch Hydrolyse, Behandeln mit einer Saure oder Base, Thcrmolysc odcr Hydro- 
genolyse in eine Carboxylgruppe uberfuhrbare Gruppe enthalt und/oder Rb oder Rd eine durch Hydrolyse, Behan- 
deln mit einer Saure oder Base, Thermolyse oder Hydrogenolyse in eine NH r C(=NH)-Gruppe uberfuhrbare 30 
Gruppe enthalt, 

mittels Hydrolyse, Behandeln mit einer Saure oder Base, Thermolyse oder Hydrogenolyse in eine Verbindung der 
allgemeinen Formel I ubergefuhrt wird, in der mindestens einer der Reste Ra, Rb und Rd eine Carboxygruppe und/ 
oder Rb oder Rd eine NH 2 -C(=NH)-Gruppe enthalten. 

35 

Als eine in eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe kornml beispielsweise cine durch cincn Schutzrcst geschiitztc 
Carboxylgruppe wie deren funktionelle Derivate, z. B. deren unsubstituierte oder subsutuierte Amide, Ester, Thioester, 
Trimethyisilylester, Orthoester oder Iminoester, welche zweckmaBigerweise mittels Hydrolyse in eine Carboxylgruppe 
ubergefuhrt werden, 

deren Ester mit tertiaren Alkoholen, z. B. der tert.Buty lester, welche zweckmaBigerweise mittels Behandlung mit einer , 40 
Saure oder Thermolyse in eine Carboxylgruppe ubergefuhrt werden, und 

deren Ester mit Aralkanolen, z. B. der Benzyiester, welche zweckmaBigerweise mittels Hydrogenolyse in eine Carboxyl- 
gruppe ubergefuhrt werden, in Betracht. 

Die Hydrolyse wird zweckmaBigerweise entweder in Gegenwart einer Saure wie Salzsaure, Schwefelsaure, Phosphor- 
saure, Essigsaure, Trichloressigsaure, Trifluoressigsaure oder deren Gemischen oder in Gegenwart einer Base wie Lithi- 45 
umhydroxid, Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid in einem geeigneten Losungsmittel wie Wasser, Wasser/Methanol, 
Wasser/Ethanol, Wasser/Isopropanol, Methanol, Ethanol, Wasser/Tetrahydrofuran oder Wasser/Dioxan bei Temperatu- 
ren zwischen -10 und 120°C, z. B. bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und der Siedetemperatur des Reakuons- 
gemisches, durchgefiihrt. 

Enthalt eine Verbindung der Formel m beispielsweise die tert Butyl- oder tertButyloxycarbonylygruppc, so konnen 50 
diese auch durch Behandlung mit einer Saure wie Trifluoressigsaure, Ameisensaure, p-Toluolsulfonsaure, Schwefel- 
saure, Salzsaure, Phosphorsaure oder Polyphosphorsaure gegebenenfalls in einem inerten Losungsmittel wie Methylen- 
chlorid, Chloroform, Benzol, Toluol, Diethyletner, TeUrahydrofuran oder Dioxan vorzugsweise bei Temperaturen zwi- 
schen -10 und 120°C, z. B. bei Temperaturen zwischen 0 und 60°C, oder auch thermisch gegebenenfalls in einem inerten 
Losungsmittel wie Methylenchlorid, Chloroform, Benzol, Toluol, Tetrahydrofuran oder Dioxan und vorzugsweise in Ge- 55 
gen wart einer katalytischen Menge einer Saure wie p-Toluolsulfonsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure oder Polyphos- 
phorsaure vorzugsweise bei der Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittels, z. B. bei Temperaturen zwischen 40 
und 1 20°C, abgespalten werden. 

Enthalt eine Verbindung der Formel m beispielsweise die Benzyloxy- oder Benzyloxycarbonylgruppe, so konnen 
diese auch hydrogenolytisch in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators wie Palladium/Kohle in einem geeigneten Lo- 60 
sungsmittel wie Methanol, Ethanol, Ethanol/Wasser, Eisessig, Essigsaureethylester, Dioxan oder Dimethylformamid 
vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, z. B. bei Raumtemperatur, und einem Wasserstoffdruck von 1 bis 
5 bar abgespalten werden. 

c. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der mindestens einer der Reste Ra, Rb und Rd eine 65 
der eingangs erwahnten in-vivo in eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe enthalt: 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 
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, (IV) 



in der 

Rc wie eingangs erwahnt definiert ist, 

Ra", Rb'" und Rd'" die fur R*, und Rd eingangs erwahnten Bedcutungen mil der MaBgabe besilzen, daB mindcsicns 
einer der Reste R^, Rt, und R<j eine Carboxygmppe oder eine mittels eines Alkohois in eine entsprechende Ester- 
gruppe uberfiihrbare Gruppe enthalt, mil einem Alkohol der allgemeinen Formel 

HOR 10 (V) 

in der 

Rio der Alkylteil einer der eingangs erwahnten in-vivo abspaltbaren Reste mil Ausnahme der R 7 -CO-0-(R«CR9)- 
Gruppe fiir cine Carboxylgruppe darstcllt, oder mil deren Formamidacctalen 
oder mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Z r R u (VI) 

in der 

Ri i der Alkylteil einer der eingangs erwahnten in-vivo abspaltbaren Reste fur eine Carboxylgruppe und 
Zi eine Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z. B. ein Chlor- oder Bromatom, darstellen. 

Die Umsctzung mit einem Alkohol der allgemeinen Formel V wind zweckmaBigerweisc in einem Losungsmittel oder 
Losungsmittelgemisch wie Methylenchlorid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, Benzol/Tetrahydrofuran 
oder Dioxan, vorzugsweise jedoch in einem Alkohol der allgemeinen Formel V, gegebenenfalls in Gegenwart einer 
Saure wie Salzsaure oder in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, z. B. in Gegenwart von Chlorameisensaure- 
isobutylester, Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, Salzsaure, Schwefelsaure, Methansulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure, 
Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, N^T-Dicyclohexylcarbodiimid, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuc- 
cinimid, N.N'-Carbonyldtomidazol- oder N^T-Thionyldiimidazol, Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstoff oder Tri- 
phenylphosphin/Azodicarbonsaurediethylesier gegebenenfalls in Gegenwart einer Base wie Kaliumcarbonat, N-Ethyl- 
diisopropylamin oder N,N-Dimethylamino-pyridin zweckmaBigerweisc bci Tcmperaturcn zwischen 0 und 150°C, vor- 
zugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 80°C, durchgefuhit 

Mit einer Verbindung der allgemeinen Formel VI wird die Umsetzung zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel 
wie Methylenchlorid, Tfetrahydrofuran, Dioxan, Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid oder Aceton gegebenenfalls in 
Gegenwart eines Reaktionsbeschleunigers wie Natrium- oder Kaliumiodid und vorzugsweise in Gegenwart einer Base 
wie Natriumcarbonat oder Kaliumcarbonat oder in Gegenwart einer tertiaren organischen Base wie N-Ethyldiisopropy- 
lamin oder N-Methyi-morpholin, welche gleichzeitig auch als Losungsmittel dienen konnen, oder gegebenenfalls in Ge- 
genwart von Silberkarbonat oder Silberoxid bei Temperaturen zwischen -30 und 100°C, vorzugsweise jedoch bei Tem- 
peraturen zwischen -10 und 80°C, durchgefuhrt. 

d. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R 2 einen in vivo abspaltbaren Rest darstellt: 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




(VII) 



in der 

Ra und Rc wie eingangs erwahnt definiert sind, Rt/ '" und R/" die fur R*, und Rd eingangs erwahnten Bedeutungen 
mit der MaBgabe besilzen, daB R 2 eine durch eine NH 2 -C(=NH)-Gruppe substituierlc Phenylgruppe darslclll, mil 
einer Verbindung der allgemeinen Formel 




Z 3 -R l2 (VIE) 
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inder 

R12 einen der bei der Definition des Restes R2 eingangs erwahnten in vivo-abspaltbaren Reste darstellt und 
Z 3 einc nuklcofuge Ausiritlsgruppc wie ein Halogcnalom, z. B. ein Chlor-. Brom- odcr Jodatom, bedcutcl. 

Die Umsetzung wind vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Methylenchlorid, Tetrahydrofu- 5 
ran, Toluol, Dioxan, Dimethylsulfoxid oder Dimethylformamid gcgebenenfalls in Gcgenwart cincr anorganischen odcr 
einer tertiaren organischen Base, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20°C und der Siedetemperatur des verwen- 
deten Losungsmittel, durehgefuhrt. 

Mit einer Verbindung der allgemeinen Formel VHI, in der Z3 eine nukleofuge Austrittsgruppe darstellt, wird die Um- 
setzung vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Acetonitril, Tetrahydrofiiran, Toluol, Dimethylfor- 10 
mamid oder Dimethylsulfoxid gegebenen falls in Gegenwart einer Base wie Natriumhydrid, Kaliumcarbonat, Kalium- 
tert.butylat oder N-Ethyldiisopropylamin bei Temperaturen zwischen 0 und 60°C, durehgefuhrt. 

e. Zur Herstcllung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der die RrA-Gruppe in 3-Stcllung stent, R 2 einc 
Cyanophenylgruppe und A eine n-Ct_3-Alkylengruppe, in der eine mit dem Indolring verkniipfte Methylengruppe 15 
der n-Ci_3-Alkylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt ist, eine -COCH 2 0- oder -COCH2CH 2 OGruppe dar- 
stellen, wobei das Sauerstoffatom jeweils mit dem Rest R 2 verkniipft ist: 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




20 

(IX) 



25 



in der 

Ra bis Rc wie eingangs erwahnt definiert sind, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

30 

ZrCO-A'-Rz' (X) 
in der 

R 2 ' eine Cyanophenylgruppe, 

A' eine n-C 2 _3-Alkylengruppe, eine -CH 2 0- oder -CH 2 CH 2 0-Gruppe, wobei das Sauerstoffatom jeweils mit dem 35 
Rest R 2 ' verkniipft ist, und 

Z4 eine nukleofuge Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z. B. ein Chlor-, Brom- oder Jodatom bedeuten. 

Die Umsetzung wind zwcckmaBigerweisc in einem Losungsmittel wie Dichlormcthan odcr Dichlorcthan in Gcgen- 
wart einer Lewis-Saure wie Aluminiumtrichlorid bei Temperaturen zwischen 20 und 100°C, vorzugsweise bei Tempera- 40 
turen zwischen 50 und 80°C, durehgefuhrt. 

f. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der die R 2 -A-Gruppe in 1-Stellung steht und A 
eine n-Ci_3-Alkylengruppe, in der eine mit dem Indolring verkniipfte Methylengruppe der n-Q_3-Alkylengruppe 
durch eine Carbonylgruppe ersetzt ist, eine -C0CH 2 O oder -COCH 2 CH 2 0-Gruppe, wobei das Sauerstoffatom je- 45 
weils mit dem Rest R 2 verkniipft ist: 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




50 

(XI) 

55 



in der 

R*, Rc und Rd wie eingangs erwahnt definiert sind, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

60 

HOCO-A-R 2 " (XII) 
inder 

R 2 " die fur R 2 eingangs erwahnten Bedcutungen mit der Mafigabe aufweist, daB Rj mit Ausnahmc des Wasser- 
stoffatoms wie eingangs erwahnt definiert ist oder einen Schutzrest fur eine Amidinogruppe darstellt und 65 
A' eine n-C 2 -3-Alkylengruppe, eine -CH 2 0- oder -CH 2 CH 2 0-Gruppe, wobei das Sauerstoffatom jeweils mit dem 
Rest R r verkniipft ist, oder mit deren reaktionsfahigen Derivaten und gegebenenfalls anschlieBende Abspaltung ei- 
nes verwendeten Schutzrestes. 



7 



DE 197 53 522 A 1 



Die Umsetzung einer Saure der ailgemeinen Formel XII wird gegebenen falls in einem Losungsmittel oder Losungs- 
mittelgemisch wie Methylenchlorid, Dimethylformamid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, Benzol/Tetra- 
hydrofuran odcr Dioxan gegebenenfalls in Gegehwart eines wasscrentziehcnden Mittels, z. B. in Gegcnwart von 
Chlorameisensaureisobutylester, Orthokohlensaureietraethylester, Orthoessigsauretrimethylester, 2,2-Dimethoxypro- 
pan, Tetramethoxysilan, Thionyichlorid, Trimethylchlorsilan, Phosphortricblorid, Phosphorpentoxid, NJ^T-Dicyclohex- 
y Icarbodiimid, N J^T-DicyclohexylcarbooUimid/N-Hydroxysucciniiiiid, N,N-Dicyclohcxylcarbodiimid/ 1 -Hydroxy- 
benztriazol, 2-( 1 H-Benzotriazol- 1 -yl)- 1 , 1 ,3,3-tetramethyluronium-tetrafluorborat, 2-( 1 H-Benzotriazol- 1-yl)- 1,1,3 ,3-tet- 
ramethyluronium-tetrafluorborat/l-Hydroxy-benztriazol, NJ^-Carbonyldiimidazol oder Triphenylphosphin/Tetrachlor- 
kohlenstofT, und gegebenenfalls unter Zusatz einer Base wie Pyridin. 4-Dimethylaminopyridin, N-Methyl-morpholin 
oder Triethylamin zweckmafiigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Teraperaturen zwi- 
schen 0 und 1 00°C, durchgefuhrt. 

Die Umsetzung einer entsprechenden reakuonsfahigen Verbindung der ailgemeinen Formel XII wie deren Ester, Imi- 
dazolide oder Halogeniden wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid oder Ether und vorzugs- 
weise in Gegenwart einer tertiaren organische Base wie Triethylamin, N-Ethyl-diisopropylamin odcr N-Mcthyl-morpho- 
lin bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 50 und 100°C, durchgefuhrt. 



g. Zur Hcrstellung einer Verbindung der ailgemeinen Formel I t in der die R r A-Gruppc in 1- odcr 3-Stcllung stent, 
R 2 eine Cyanophenylgruppe und A eine -CONH-, -CH 2 CONH-, -CH 2 CH 2 CONH-, -CONHCH 2 - oder 
-CONHCH 2 CH 2 -Gruppe darstellen: 
Umsetzung einer Verbindung der ailgemeinen Formel 



in der 

R* und Rc wie eingangs erwahnt definiert sind, einer der Reste X\ oder X 2 eine Ci- 3 -Alkylgruppe, die durch eine 
Ci_3-Alkoxycarbonylgruppe substituiert sein kann, und der andere der Reste Xi oder X 2 eine HOOC-(CH 2 ) n - 
Gruppe, in der 

n die Zahl 0, 1 oder 2 darstellt, 

mit einer Verbindung der ailgemeinen Formel 

HzN-CCH^-R, 1 (XIV) 

in der 

R 2 ' eine Cyanophenylgruppe und 

m die Zahl 0, 1 oder 2 bedeuten, oder mit deren reaktionsfahigen Derivaten. 

Die Umsetzung einer Saure der ailgemeinen Formel Xm wird gegebenenfalls in einem Losungsmittel oder Losungs- 
mittelgemisch wie Methylenchlorid, Dimethylformamid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, Benzol/Tetra- 
hydrofiiran oder Dioxan gegebenenfalls in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, z. B. in Gegenwart von 
Chlorameisensaureisobutylester, Orthokohlensauretetraethylester, Orthoessigsauretrimethylester, 2,2-Dimethoxypro- 
pan, Tetramethoxysilan, Thionyichlorid, Trimethylchlorsilan, Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, N,N'-Dicyclohex- 
y Icarbodiimid, N^-Dicyclohexylcarbod^inud^-Hydroxysuccinimid, N,N-Dicyclohexylcarbodiiinid/1 -Hydroxy- 
benztriazoU 2-( 1 H-Benzotriazol- 1 -yl)- 1 , 1 ,3,3-tetramethy luronium-tetrafluorborat, 2-(l H-Benzotriazol- 1 -y 1)- 1 , 1 ,3 ,3-tet- 
ramethyluronium-tetrafluorborat/l-Hydroxy-benzuiazol, N^-Carbonyldiimidazol oder Triphenylphosphin/Tetrachlor- 
kohlenstofF, und gegebenenfalls unter Zusatz einer Base wie Pyridin, 4-Dimcthylaminopyridin, N-Mcthyl-morpholin 
oder Triethylamin zweckmafiigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwi- 
schen 0 und 100°C\ durchgefuhrt. 

Die Umsetzung einer entsprechenden reaktionsfahigen \ferbindung der ailgemeinen Formel XIII wie deren Ester, Imi- 
dazolide oder Halogeniden wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid oder Ether und vorzugs- 
weise in Gegenwart einer tertiaren organische Base wie Triethylamin, N-Ethyl-diisopropylamin oder N-Methyl-morpho- 
lin bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 50 und 100°C, durchgefuhrt. 

h. Zur Herstellung einer Verbindung der ailgemeinen Formel I, in der Ra eine Ci_ 3 -Alkoxycarbonyk R3R4N-CO-, 
R3R4N-SO2- oder R^RsN-Gruppe und R 2 eine Cyanophenylgruppe darstellen: 
Umsetzung einer Verbindung der ailgemeinen Formel 




(XIII) 
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(XV) 5 

10 



mit einer Verbindung der ailgemeinen Formel 



X4-Y (XVI) 

15 

in denen 

Rc wie eingangs erwahnt definiert ist, 

einer der Resie Rb oder R<i eine Ci_3-Alkylgruppe, die durch eine Ci_3-Alkoxycarbonylgruppe substituiert sein 
kann f und der andere der Reste R^*"" oder R<j m " eine R2-A-Gruppe, in der 

A wie eingangs erwahnt definiert ist und R2 eine Cyanophenylgruppe darstellt, 20 
X 3 eine HOCO oder HC^SCVGruppe, X4 ein Wasserstofifatom und Y eine Ci_3-Alkyl- oder R 3 R4N-Gruppe oder 
X 3 eine R4NH-Gruppe, X4 eine Phenylamino-, Naphthylamino- oder 

R 6 -Gruppe, wobei R 3 und R4 wie eingangs erwahnt definiert sind und R$ mit Ausnahme des Wasserstoffatoms die 
fur R3 eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt, und 

Y eine HO-CO oder HOS02-Gruppe, wobei die Hydroxygruppe der HOCO oder HOSCVGruppe zusammen 25 
mit dem Wassersoffatom einer Aminogruppe des Restes X4 auch eine weitere Kohlenstoff-Stickstoffbindung dar- 
stellen kann, bedeuten oder mit deren reaktionsfahigen Derivaten. 

Die Umsetzung einer entsprechenden Saure wind gegebenenfalls in einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch 
wie Methylenchlorid, Dimethylformamid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, Benzol/Tetrahydrofuran oder 30 
Dioxan gegebenenfalls in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, z. B. in Gcgenwart von Chlorameisensaureiso- 
butylester, Orthokohlensauretetraethylester, Orthoessigsauretrimethylester, 2,2-Dimethoxypropan, Tetramethoxysilan, 
Thionylchlorid, Trimetbylchlorsilan, Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, N^T-Dicyclohexylcarbodiimid, RN'-Di- 
cyclohexylcarbodiimidTN-Hydroxysuccinimid, N^-Dicyclohexylcarbom^mio71-Hydroxy-benztriazol, 2-(lH-Benzo- 
triazol- 1 -yl)- 1 , 1 ,3,3-tetramethyluronium-tetrafluorborat, 2-( 1 H-Benzotriazol- 1 -yl}- 1 , 1 ,3 ,3-tetramethy luronium-tetraflu- 35 
orborat/l-Hydroxy-bcnztriazol, N,hT-Carbonyldiimidazol oder Triphcnylphosphin/TetrachlorkohlcnstofT, und gegebe- 
nenfalls unter Zusatz einer Base wie Pyridin, 4-Dimethylaminopyridin, N-Methyl-morpholin oder Triethylamin zweck- 
maBigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, durch- 
gefiihrt. 

Die Umsetzung einer entsprechenden reaktionsfahigen Verbindung wie deren Ester, Isocyanate, Imidazolide oder Ha- . 40 
logeniden wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid oder Ether und gegebenenfalls vorzugsweise 
in Gegenwart einer tertiaren organische Base wie Triethylamin, N-Ethyl-diisopropylamin oder N-Methyl-morpholin bei 
Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 50 und 100°C, durchgeruhrt. 

Eine so erhaltene Verbindung der ailgemeinen Formel I, die eine reaktionsfahige Carboxylfunktion enthalt, kann an- 
schlieBend erforderlichenfalls mit einem entsprechenden Aminosaurederivat in die gewunschte Verbindung der allge- 45 
meinen Formel I ubergefiihrt werden, welche wie vorstehend beschrieben erfolgt, 

oder eine so erhaltenen Verbindung der ailgemeinen Formel I, die ein reaktionsfahiges Sulfonamidwasserstoffatom ent- 
halt, kann anschlieBend erforderlichenfalls mit einem entsprechenden Halogencarbonsaurederivat in die gewunschte 
Verbindung der ailgemeinen Formel I Ubergefiihrt werden. 

Die anschlicBende Umsetzung mil einem entsprechenden Halogencarbonsaurederivat wird vorzugsweise in einem Ld- 50 
sungsmittel wie Methylenchlorid, Acetonitril, Tetrahydrofuran, Toluol, Dimemylformamid oder Dimethylsulfoxid gege- 
benenfalls in Gegenwart einer Base wie Natriumhydrid, Kaliumcarbonat, Kalium-tert.butylat oder N-Ethyl-diisopro- 
pylamin bei Temperaturen zwischen 0 und 60°C, durchgefuhrt. 

i. Zur Herstellung einer Verbindung der ailgemeinen Formel I, in der Re eine Aminogruppe darstellt: 55 
Reduktion einer Verbindung der ailgemeinen Formel 




60 

(XVII) 



65 



in der 

Rb bis R4 wie eingangs erwahnt definiert sind. 
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Die Reduktion erfolgt vorzugsweise hydrogenolytisch, z. B. mit Wasserstoff in Gegenwan eines Katalysators wie Pal- 
ladium/Kohle in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Essigsaureethylester, Dimethylformamid, Dimethylfor- 
mamid/Aceton odcr Eisessig gcgebcnenfalls unter Zusatz einer Saure wie Salzsaure bei Temperaturen zwischcn 0 und 
50°C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, und bei einem Wasserstoffdruck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch 
5 von 3 bis 5 bar. 

Erhalt man erfindungsgemaB cine Verbindung der allgemeinen Fonncl I, die eincn PyridinylsUckstoffatom cnihalu so 
kann diese Verbindung mittels Alkylierung am Pyridinstickstoffatom quartemisiert werden oder 
eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die ein aromaiisch gebundenes Halogenatom enthalt, so kann das Halogen- 
atom in dieser Verbindung mittels Dehalogenierung durch ein Wasserstoffatom ersetzt werden. 
10 Die anschlieBende Alkylierung wird zweckmaBigerweise mit einem Ci_3-Alkylhalogenid wie Methylbromid oder -jo- 
did vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Acetonitril, Tetrahydrofuran, Toluol, Dimethylform- 
amid oder Dimethylsulfoxid gegebenenfalls in Gegenwan einer Base wie Natriumhydrid, Kaliumcarbonat, Kalium- 
tert.butylat oder N-Ethyl-diisopropylamin bei Temperaturen zwischen 0 und 60°C, durchgefuhrt. 

Die anschlieBende Dehalogenierung erfolgt vorzugsweise hydrogenolytisch, z. B. mil Wasserstoff in Gegenwan cincs 
15 Katalysators wie Palladium/Kohle oder Raney-Nickel in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Essigsaureethyl- 
ester, Dimethylformamid, Dimethylformamid/Aceton oder Eisessig bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vorzugs- 
weise jedoch bei Raumtemperatur, und bei einem Wasserstoffdruck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. 

Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen konnen gegebenenfalls vorhandene reaktive Gruppen wie Hydroxy-, 
Carboxy-, Amino-, Alkylamino- oder Irninogruppen wahrend der Umsetzung durch iibliche Schutzgruppen geschutzt 
20 werden, welche nach der Umsetzung wieder abgespalten werden. 

Beispielsweise kommt als Schutzrest fur eine Hydroxygruppe die Trimethylsilyl-, Acetyl-, Benzoyl-, ten.Butyl-, Tri- 
tyl-, Benzyl- oder Tetrahydropyranylgruppe, 

als Schutzreste fur eine Carboxylgruppe die Trimethylsilyl-, Methyl-, Ethyl-, tertButyl-, Benzyl- oder Tetrahydropyra- 
nylgruppe und 

25 als Schutzrest fur eine Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe die Acetyl-, Trifluoracetyl-, Benzoyl-, Ethoxycarbonyl-, 
tert.Butoxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl-, Benzyl-, Methoxybenzyl- oder 2,4-Dimethoxybenzylgruppe und fur die 
Aminogruppe zusatzlicb die Phtnalylgruppe in Betracht. 

Die gegebenenfalls anschlieBende Abspaltung eines verwendeten Schutzrcstes erfolgt beispielsweise hydrolytisch in 
einem waBrigen Losungsmittel, z. B. in Wasser, Isopropanol/Wasser, Tetrahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser, in 
30 Gegenwan einer Saure wie Trifluoressigsaure, Salzsaure oder Schwefelsaure oder in Gegenwan einer Atkalibase wie 
Lithiumhydroxid, Natriurahydroxid oder Kaliumhydroxid oder mittels Etherspaltung, z. B. in Gegenwan von Jodtrime- 
thylsilan, bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 und 50°C. 

Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl- oderBenzyloxycarbonylrestes erfolgt jedoch beispielsweise hydroge- 
nolytisch, z. B. mit Wasserstoff in Gegenwan eines Katalysators wie Palladium/Kohle in einem Losungsmittel wie Me- 
35 thanol, Ethanol, Essigsaureethylester, Dimethylformamid, Dimethylformamid/Aceton oder Eisessig gegebenenfalls un- 
ter Zusatz einer Saure wie Salzsaure bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, 
und bei einem Wasserstoffdruck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. 

Die Abspaltung einer Methoxybenzylgruppe kann auch in Gegenwan eines Oxidationsmittels wie Cer(IV)ammoni- 
umnitrat in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Acetonitril oder Acetonitril/Wasser bei Temperaturen zwischen 0 
40 und 50°C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, erfolgen. 

Die Abspaltung eines 2,4-Dimethoxybenzylrestes erfolgt jedoch vorzugsweise in Trifluoressigsaure in Gegenwan von 
An i sol. 

Die Abspaltung eines tertButyl- oder tert.Butyloxycarbonylrestes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung mit einer 
Saure wie Trifluoressigsaure oder Salzsaure gegebenenfalls unter Verwendung eines Losungsmittels wie Methylenchlo- 
45 rid, Dioxan oder Ether. 

Die Abspaltung eines Phthalylrestes erfolgt vorzugsweise in Gegenwan von Hydrazin oder eines primaren Amins wie 
Methylamin, Ethylamin oder n-Butylamin in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, Tbluol/Wasser 
oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 20 und 50°C. 

Die Abspaltung eines Allyloxycarbonylrestes erfolgt durch Behandlung mit einer kataiydschen Menge Tetrakis-(tri- 

50 phenylphosphin)-palladium(O) vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Tetrahydrofuran und vorzugsweise in Gegen- 
wan eines tiberschusses von einer Base wie Morpholin oder 1,3-Dimedon bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vor- 
zugsweise bei Raumtemperatur und unter Inertgas, oder durch Behandlung mit einer katalytischen Menge von Ths-(tri- 
phenylphosphin)-rhodium(I)chlorid in einem Losungsmittel wie waBrigcm Ethanol und gegebenenfalls in Gegenwan ei- 
ner Base wie l,4-Diazabicyclol2.2.2Joctan bei Temperaturen zwischen 20 und 70°C. 

55 Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der allgemeinen Formeln II bis XVII, welche teilweise literaturbe- 
kannt sind, erhalt man nach literaturbekannten Verfahren, des weiteren wird ihre Herstellung in den Beispielen beschrie- 
ben. 

So erhalt man beispielsweise eine Verbindung der allgemeinen Formel IT durch Umsetzung eines entsprechenden Ni- 
trils, welches seinerseits zweckmaBigerweise gemaB einem Verfahren gemaB der vorliegenden Erfindung und anschlie- 
60 Bende Umsetzung des so erhaltenen Nitrils mit einem entsprechenden Alkohol oder Mercaptan in Gegenwan von Chlor- 
oder Bromwasserstoff oder mit Schwefelwasserstoff und anschlieBender Alkylierung. 

Die hierfur als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen erhalt man beispielsweise durch Acylierung eines entspre- 
chend substituierten Indols und anschlieBende Umsetzung des so erhaltenen Indols, das am Phenylring entsprechend 
substituiert isi, mit einem entsprechenden Amin oder durch Acylierung eines bercils durch die Ra-Gruppe entsprechend 
65 substituierten Indols. 

Eine Ausgangsverbindung, die eine gegebenenfalls monosubstituierte Aminogruppe am Phenylring tragt, erhalt man 
zweckmaBigerweise durch Acylierung eines entsprechenden Nitroindols, anschlieBende Reduktion und gegebenenfalls 
anschlieBende Alkylierung und/oder Arylierung des so erhaltenen Aminoindols. 
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Die hierfur erforderlichen Indolderivate erhalt man nach literaturbekannten Verfahren, z. B. durch Ringschlufi eines 
entsprechenden Acetals oder Dimethylaminovinylens. ' 

Feroer konnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Fonnei I in ihre Enantiomercn und/oder Diastereomeren 
aufgetrennt werden. 

So lassen sich beispielsweise die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I, welche in Racematen auftreten, 5 
nach an sich bckannten Methoden (siehe AUinger N. L. und Eliel E. L. in "Topics in Stereochemistry M , Vol. 6, Wiley In- 
terscience, 1971) in ihre optischen Andpoden und Verbindungen der allgemeinen Formel I mit mindestes 2 asymmetri- 
schen Kohlenstoffatomen auf Grand ihrer physikalisch-chemischen Unterschiede nach an sich bekannten Methoden, 
z. B. durch Chromatographic und/oder fraktionierte Kristallisation, in ihre Diastereomeren auftrennen, die, falls sie in ra- 
cemischer Form anf alien, anschlieBend wie oben erwahnt in die EnaniJomeren getrennt werden konnen. 10 

Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch Saulentrennung an chiralen Phasen oder durch Umkristallisie- 
ren aus einem optisch aktiven Losungsmittel oder durch Umsetzen mit einer, mit der racemischen Verbindung Salze oder 
Derivate wie z. B. Ester oder Amide bildenden optisch aktiven Substanz, insbesondere Sauren und ihre aktivierten Deri- 
vate oder Alkoholc, und Trennen des auf diese Weise erhaltenen diastereomeren Salzgcmischcs oder Deri vales, z. B. auf 
Grund von verschiedenen Lbslichkeiten, wobei aus den reinen diastereomeren Salzen oder Derivaten die freien Antipo- 15 
den durch Einwirkung geeigneterMittel freigesetzt werden konnen. Besonders gebrauchliche, optisch aktive Sauren sind 
z. B. die D- und L-Formen von Weinsaure oder Dibenzoylweinsaure, Di-o-Tolylweinsaurc, Apfclsaurc, Mandcisaurc, 
Camphersulfonsaure, Glutaminsaure, Asparaginsaure oder Chinasaure. Als optisch aktiver Alkohol kommt beispiels- 
weise (+)- oder (-)-Menthol und als optisch akuver Acylrest in Amiden beispielsweise der (+> oder (-)-Menthyloxycar- 
bonylrest in BetrachL 20 

Desweiteren konnen die erhaltenen Verbindungen der Formel I in ihre Salze, insbesondere fur die pharmazeutische 
Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze mit anorganischen oder organischen Sauren, ubcrgcfuhrt werden. 
Als Sauren kommen hierfur beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Fumar- 
saure, Bernsteinsaure, Milchsaure, Zitronensaure, Weinsaure oder Maleinsaure in BetrachL 

AuBerdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der Formel I, falls diese eine Carboxygruppe enthalten, 25 
gewunschtenfalls anschlieBend in ihre Salze mit anorganischen oder organischen Basen, insbesondere fur die pharma- 
zeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze, Uberfuhren. Als Basen kommen hierbei beispielsweise 
Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Cyclohexylamin, Ethanolamin, Diethanolamin und Triethanolamin in Betracht. 

Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel I und deren Salze wertvolle Ei- 
genschaften auf. So stellen die Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen Rt, oder eine Cyanophenylgruppe 30 
enthalt, wertvolle Zwischenprodukte zur Herstellung der ubrigen Verbindungen der allgemeinen Formel I dar und die 
Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen R^ oder Rd eine RiNH-C(=NH)-phenylgruppe enthalt, sowie deren 
Tautomeren, deren Stereoisomeren, deren physiologisch vertraglichen Salze wertvolle pharmakologische Eigenschaften 
auf, insbesondere eine antithrombotische Wrkung, welche vorzugsweise auf einer Thrombin beeinflussenden Wirkung 
beruht beispielsweise auf einer thrombinhemmenden Wirkung, auf einer die Thrombi nzeit verlangernden Wirkung und 35 
auf einer Hemmwirkung auf verwandte Scrinprotcasen wie z. B. Trypsin, Urokinase Faktor VTIa, Faktor Xa, Faklor DC, 
Faktor XI und Faktor XII. 

Beispielsweise wurden die Verbindungen 
A = 3- [3-(4- Amidinopheny l)-propiony 1]- 1 -methylindol-5-carbonsaure-N-(2-hydroxycarbony Icthy l)-N-phcny 1-amid-hy- 
drochlorid, 40 

B = 3-[3-(4-Amidmophenyl>propionyl]-N-hydroxycarbonylmemyl-N-(2-pyridyicar^ 
drochlorid und 

C = 3-[3-(4-Amimnophenyl)-propionyll-N-hydroxycarbonylmemyl-N-(4-miazolylcar^ 
drochlorid 

auf ihre Wirkung auf die Thrombinzeit wie folgt untersucht: 45 

Material 
Plasma, aus humanem Ciuratblut 

50 

Test-Thrombin (Rind), 30 U/ml, Behring Werke, Marburg 
Diethylbarbituratacetat-Puffer, ORWH 60/61, Behring Werke, Marburg 
Biomatic B10 Koagulometer, SarstedL 

Durchfuhrung 55 

Die Bestimmung der Thrombinzeit erfolgte mit einem Biomatic BlO-Koaguiometer der Firma Sarstedt. 

Die Testsubstanz wurde in die vom Hersteller vorgeschriebenen TestgefaBen mit 0,1 ml humanem Citrat-Plasma und 
0,1 ml Diethylbarbiturat-Puffer (DBA-Puffer) gegeben. Der Ansatz wurde fur eine Minute bei 37°C inkubiert. Durch 
Zugabe von 0,3 U Test-Thrombin in 0,1 ml DBA-Puffer wurde die Gerinnungsreaktion gestartet. Geratebedingt erfolgt 60 
mit der Eingabe von Thrombin die Messung der Zeit bis zur Gerinnung des Ansatzes. Als Kontrolle dienten Ansatze bei 
denen 0,1 ml DBA-Puffer zugegeben wurden. 

GemaB der Definidon wurde uber eine Dosis- Wlrkungskurve die effektive Substanzkonzentration ermittelt, bei der die 
Thrombinzeit gegenuber der Konuralle verdoppelt wurde. 

Die nachfolgende Tabelle enthalt die gefundenen Werte: 65 
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Substanz 


Thrombinzeit 




(ED^nn in t*M) 


A 


0.080 


B 


0.048 


C 


0.051 



Beispielsweise konnte an Ratten bei der Application der Verbindungen A bis C bis zu einer Dosis von 10 mg/kg i.v. 
keine toxischen Nebenwirkungen beobachtet werden. 
Aufgmnd ihrer pharmakologischen Eigenschaften eignen sich die neuen Verbindungen und dercn physiologisch vcr- 

15 traglichen Salze zur Vorbeugung und Behandlung venoser und arterieller thrombotischer Erkrankungen, wie zum Bei- 
spiel der Behandlung, von tiefen Beinvenen-nirombosen, der Verhinderung von Reocclusionen nach Bypass-Operatio- 
nen odcr Angioplasue (PT(C)A), sowie der Occlusion bei periphercn aricricllen Erkrankungen wic Lungcncmbolie, der 
disseminierten intravaskularen Gerinnung, der Prophylaxe der Koronarthrombose, der Prophylaxe des Schlaganfalls und 
der Verhinderung der Occlusion von Shunts. Zusatzlich sind die erfindungsgemaBen Verbindungen zur antithromboti- 

20 schen Unterstiitzung bei einer thrombolytischen Behandlung, wie zum Beispiei mil rt-PA oder Streptokinase, zur Verhin- 
derung der Langzeitrestenose nach PT(C)A, zur Verhinderung der Metastasierung und des Wachstums von koagulations- 
abhangigen Tumoren und von fibrinabhangigen Entzundungsprozessen gecignct 

Die zur Erzielung einer entsprechenden Wirkung erforderliche Dosierung betragt zweckmaBigerweise bei intraven- 
6ser Gabe 0,1 bis 30 mg/kg, vorzugsweise 0,3 bis 10 mg/kg, und bei oraler Gabe 0,1 bis 50 mg/kg, vorzugsweise 0,3 bis 

25 30 mg/kg, jeweils 1 bis 4 x laglich. Hierzu lassen sich die erfindungsgemaB hergeslellten Verbindungen der Formel I, ge- 
gebenenfalls in Kombination mit anderen Wirksubstanzen, zusammen mit einem oder mehreren inerten ublichen Irager- 
stoffen und/oder Verdunnungsmitteln, z. B. mit Maisstarke, Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristalliner Zellulose, Ma- 
gnesiumstearat, Polyvinylpyrrolidon, Zitronensaure, Weinsaure, Wasser, Wasser/Ethanol, Wasser/Glyccrin, Wasscr/Sor- 
bit, Wasser/Polyethylenglykol, Propylenglykol, Cetylstearylalkohol, Carboxymethylcellulose oder fetthalugen Substan- 

30 zen wie Hartfett oder deren geeigneten Gemischen, in Obliche galenische Zubereitungen wie Tabletten, Dragees, Kap- 
seln, Pulver, Suspensionen oder Zapfchen einarbeitcn. 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung naher erlautem: 
Verwendete Abkiirzungen: 
GDI m NJ^-Carbonyldiimidazol 

35 DMF = Dimethylformamid 
DMSO = Dimethylsulfoxid 
HOBt= 1 -Hydroxy- lH-benzotriazol 
TBTU = 0-(Benzotriazol-l-yl)-NX^,>r-bis(te^ 
THF = Tetrahydrofuran. 

40 

Beispiei 1 

3- [3-(4- AmidinophenyO-propionyl]- 1 -memyhndol-5-carbonsaure-N-emoxycarbonylmemyl-N-ethyl-amid- 

hydrochlorid 

45 

a) l-Memylmdol-5-caibonsauremethylester 

In 200 ml DMSO werden 25 g (143 mMol) Indol-5-carbonsauremethylester gelost und bei Raumtemperatur innerhalb 
von 30 Minuten portionsweise mit 16.8 g (150 mMol) Kalium-tertbutylat versetzt. Dabei steigt die Innentemperarur auf 

50 ca. 30°C. Man riihrt anschlieBend noch 1 Sumde. Die Reaktionslbsung farbt sich grun. Danach werden innerhalb von 
15 Minuten 22.7 g (10 ml, 160 mMol) Methyliodid zugetropft, wobei die Innentemperatur durch Kiihlung auf 20°C ge- 
halten wird. Es wird noch 2 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Dabei hellt sich die Farbe auf. Man gieBt in 1.2 1 Eis- 
wasser, saugt den Niederschlag ab, wascht mit Wasser nach und trocknet bei 60°C. 
Ausbeute: 26.9 g (99% der Theorie), 

55 Schmelzpunkt: 111-113°G. 

b) 3-(4-Cyanophenyl)-propionsaurechlorid 

Man lost 300 g (2.29 Mol) 4-Cyanobenzaldehyd in 560 ml Pyridin und gibt nacheinander 285 g (2.74 Mol) Malon- 
60 saure und 19.5 g (22,6 ml, 0.23 Mol) Piperidin zu. Dabei steigt die Innentemperatur auf 40°C, und es bildet sich eine 
klare Losung. Nach 30 Minuten Ruhren wird noch 2.5 Stunden zum RuckfluB erhitzL Dabei fallt das Reaktionsprodukt 
aus. AnschlieBend wird auf 40°C abgekiihlt und auf eine Losung von 560 ml konz. Salzsaure in 3 1 Eiswasser gegossen. 
Nach 20 Minuten Riihren wird der Niederschlag abgesaugt und zweimal mit je 1 1 Wasser gewaschen. 
Ausbeute: 376 g (95% der Theorie), 
65 Schmelzpunkt: 260-268°G. 

Dieses Rohprodukt wird in 5.4 1 IN Kaliumkarbonat-Losung gegeben und mit 120 g 5%igem Palladium/Kohle ver- 
setzt. Man hydriert 40 Minuten bei Raumtemperatur und einem Wasserstoffdruck von 5 bar, neutralisiert mit 500 ml 
konzentrierter Salzsaure und abgesaugt. 
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Ausbeute: 291 g (74% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 134~144°C 

3.3 g (10 mMol) dcr crhallenen Carbonsaure werden in 100 ml Chloroform suspcndien und mil 5.9 g (3.9 ml, 50 
mMol) Thionylchlorid versetzt. Man gibt 2 Tropfen DMF zu und erhiizt 4.5 Stunden zum RuckfluB. Dabei bildet sich ein 
klare Losung. Man entfemt das Losungsmittel im Vakuum, verriihrt den Riickstand mit Ether und saugt ab. s 
Ausbeute: 3.47 g (99% der Theorie). 

c) 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]- l-methylindol-5-carbonsauremethy lester 

In 150 ml 1,2-Dichlormethan werden 22.7 g (0.17 Mol) Aluminiumtrichlorid suspendiert und unter Eiskuhlung porti- to 
onsweise mit 29 g (0.15 Mol) 3-(4-Cyanophenyl)-propionsaurechlorid versetzt, so daB die Innentemperatur 6°C nicht 
ubersteigt. Man riihrt eine Stunde unter Eiskuhlung, wobei sich eine klare Losung bildet AnschlieBend werden unter Eis- 
kuhlung portionsweise 26.9 g (0.142 Mol) l-Memylindol-5-carbonsauremethylester zugesetzt Man riihrt und laBt dabei 
die Reaktionsldsung langsam auf Raumtemperatur erwarmen. Nach 3 Stunden bildet sich ein Niederschlag, und es wer- 
den zum besseren Riihren 100 ml 1,2-Dichlorethan zugesetzt. Nach weiteren 17 Stunden Ruhren wird die Reaktionslo- 15 
sung unter Eiskuhlung mit zerstoBenem Eis versetzt Danach wird die organische Phase abgeu*ennt und zweimal mit 
Wasser gewaschen. Nach Entfernen des Losungsmittel im Vakuum wird mit Ethanol verruhrt und abgesaugt. Dcr Fcst- 
stoff wird mit Essigester erhitzt und iiber Nacht bei Raumtemperatur belassen, anschlieBend abgesaugt und bei 80°C ge- 
trocknet. 

Ausbeute: 30.4 g (62% der Theorie), 20 
Schmelzpunkt: 182-183°C. 

d) 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l -methylindol-5-carbonsaurechlorid 

25.1 g (72.5 mMol) 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl)-indol-5-carbonsauremethylesler werden in 800 ml Acetonitril 25 
suspendiert und mit 40 g (28.5 ml, 0.20 Mol) Ic>dtrimethyisilan versetzt. Unter LichtausschluB wird 5 Stunden zum 
RuckfluB erhitzt und die Reaktionsldsung anschlieBend iiber Nacht bei Raumtemperatur belassen. Man entfernt ca. 
500 ml Losungsmittel im Vakuum, setzt 1 I Essigester und 10 ml Wasser zu und extrahiert mit insgesamt 1 1 0.5N Na- 
tronlauge. Die waBrige Phase wird mit Essigester gewaschen und anschlieBend mit 6N Salzsaure angesauert. Der dabei 
entstandenen Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser, wenig kaltem Ethanol und Aceton nachgewaschen und bei 30 
100°Cgetrocknet 
Ausbeute: 21 g (87% der Theorie). 

3.3 g (10 mMol) der so erhaltenen 3-[3-(4-Cyanophenyl>propionyl)-l-methyl-indol-5-carbonsaure werden in 100 ml 
Chloroform mit 5.9 g (3.9 ml, 50 mMol) Thionylchlorid und 2 Tropfen DMF 4.5 Stunden zum RuckfluB erhitzt. An- 
schlieBend entfemt man das Losungsmittel im Vakuum, verruhrt den Riickstand mit Ether und trocknet im Vakuum. 35 
Ausbeute: 3.47 g (99% der Theorie). 

e) Ethylammoessigsaureethylester-hydrochlorid 

In 250 ml THF werden bei -12°C 15.8 g (21.3 ml, 0.15 Mol) frisch kondensiertes Ethylamin gelost. Unter RUhren , 40 
werden 25 g (16.3 ml, 0.15 Mol) Bromessigsaureethylester zugetropft. Man laBt die Reakuonslosung bei Raumtempera- 
tur iiber Nacht stehen. Der Niederschlag wird abgesaugt und das Filtrat vom Losungsmittel im Vakuum befreit. Der 
Riickstand wird an Kieselgel (Essigester/Methanol =19:1) chromatographiert. Das so erhaltene gelbe Ol wird in Ether 
gelost und unter RUhren mit etherischer Salzsaure angesauert. Nach Stehenlassen iiber Nacht wird abgesaugt und ge- 
trocknet 45 
Ausbeute: 14.0 g (56% der Hieorie), 
Schmelzpunkt: 134-1 37°C 
CeHuNQjX HQ (167.64) 
Berechnet: 

C 42.99; H 8.42; N 8.36; CT 21.15; 50 
Gefunden: 

C 42.97; H 8.35; N 8.54; GL 21.12. 



f) 3-[3-(4-Canophenyl)-propionyl]-l-memyUndol-5-carbonsaure-N-emoxycarbonyl^ 



55 



Bei Raumtemperatur werden 1.05 g (3.00 mMol) 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-methyhndol-5-carbonsaure- 
chlorid gelost in 15 ml Dichlormethan zu einer Ltisung von 500 mg (3.6 mMol) Ethylaminoessigsaureethylester-hydro- 
chlorid und 1.2 g (1.7 ml, 12 mMol) Triethylamin in 15 ml Dichlormethan getropft. Man laBt iiber Nacht bei Raumtem- 
peratur ruhren. Nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum wird der Riickstand in Essigester/Wasser aufgenommen . 
und mit Wasser, 0.2N Salzsaure und nochmals Wasser gewaschen. Die organische Phase wird nach Trocknen iiber Na- 60 
triumsulfat eingedampft und der 61ige Riickstand an Kieselgel (Petrolether/Essigester =1:9) chromatographiert Nach 
Entfernen des Losungsmittels wird der erhaltene Riickstand mit Ether verrieben, abgesaugt und bei 60°C im \fckuum ge- 
trockneL 

Ausbeute: 700 mg (52% der Theorie), 

Schmelzpunkt: 154-156°C 65 

C26H27N3O4 (445.52) 

Berechnet: 

C 70.10; H 6.11; N 9.43; 
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Gef undeii: 

C 69.86; H 6.14; N 9.37. 

g) 3- [3-(4-Anudinophenyl)-propionyl]- l-methylindol-5^arbons^re-N-ethoxycarbony 

chlorid 

Bei -5°C wird in 25 ml Ethanol Chlorwasserstoff-Gas bis zur Sattigung eingeleitet. Man gibt unter Ruhren 680 mg 
(1.53 mMol) 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-methykn^ 

zu und lafit iiber Nacht auf Raumtemperatur erwarmen. Danach wind das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der 
Riickstand in 30 ml absolutem Ethanol aufgenommen. Es werden 1.5 g J fein gemfirsertes Ammoniumkarbonat zugegeben 
und iiber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Entfernen des Losungsmittel im Vakuum wird an Kieselgel (Dichlor- 
methan/Methanol = 8:2) chromatographiert. Der so erhaltene Schaum wird mit Ether verriihrt und bei 60°C im Vakuum 
getrocknet. 

Ausbcute: 540 mg (68% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 145-160°C 
C26H30N4O4 (462.55) 
Massenspektrum: (M+H) + = 463 
C26H30N4O4 x HC1 x 1.5 H 2 0 (526.04) 
Berechnet: 

C 59.37; H 6.51; N 10.65; 
Gefunden: 

C 59.45; H 6.32; N 10.60. 

Beispiel 2 

3-[3-(4~Amidinophenyl)-propionyl]-l-memylmdo^ 

hydrochlorid 

In 10 ml Ethanol werden 368 mg (0.70 mMol) 3-[3-(4-Amidmophenyl)-propionyl]-l-memylindol-5-carbonsaure-N- 
ethoxycarbonylmethyl-N-ethyl-amid-hydrochlorid geldst und 2.1 ml IN Natronlauge zugesetzt. Man riihrt 2.5 Stunden 
bei Raumtemperatur und verdunnt mit Wasser auf cin Volumen von 40 ml. Danach wird mit verdunnter Salzsaure auf pH 
7.2 eingestellt. Das so gefailte Produkt wird abgesaugt, nochmals in Dioxan suspendiert und mit 0.1N Salzsaure versetzt 
bis eine klare Losung entsteht. Nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum wird mit Ether verruhrt, abgesaugt und 
bei 60°C im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 270 mg (80% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 135-140°C 
C24H26N4O4 (434.50) 
Massenspektrum: (M+H) + = 435. 

Beispiel 3 

3-[3-(4- Amidtoophenyl)-propionyl]- 1 -metoylmd^ 

hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 3-[3-(4-Arnidinophenyl)-propionyl]-l-memyHndol-5-carbonsaure-N-ethoxycarbo- 
nylmethyl-N-propyl-amid mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 71% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 15O-160°C 
C27H32N4O4 (476.58) 
Massenspektrum: (M+H) + = 477 
C27H32N4O4 x HQ x H 2 0 (531.06) 
Berechnet: 

C 61.07; H 6.64; N 10.55; 
Gefunden: 

C 60.75; H 6.53; N 10.65. 

Beispiel 4 

3- [3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]- 1 -memylkdol-5^arborisaure-N-hydrox 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-l-methylindol-5-carbon- 
saure-N-emoxycarbonylmemyl-N-propyl-anud-hydrochlorid. 
Ausbeute: 77% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 236-239°C (Zers.) 
C25H28N4O4 (448.53) 
Massenspektrum: (M+H) + = 449 
C25H28N4O4 x HC1 x H 2 0 (503.00) 
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Berechnet: 

C 59.70; H 6.21; N 11.14; CI 7.05; 
Gef widen: 

C 59.74; H 6.35; N 11.10; CI 7.10. 

Beispiel 5 

3- [3-(4- Amidinophenyl)-propionyl]- 1 -methylmdol-5-carbonsaure-N-eto 

propyl-amid-hydrochlorid 

a) 3-[3-(4~Cyanophenyl)-propionyl]- 1 -methylindol-5-carbonsaure-N-hydroxycarbonylmethyl-N-propyl-amid 

1.9 g (4.1 mMol) 3-[3-(4-Cyanophenyl>propionyl]-l-memyUndol-5-carbon^ 
pyl-amid (hcrgcslellt analog Beispiel 1) werdcn in 100 ml Elhanol gelosl und mil 12.3 ml IN Naironlaugc vcrsctzt. Man 
riihrt 2.5 Stunden bei Raumtemperatur und neutralisiert anschlieBend mil IN Salzsaure. Man setzt Wasser zu, riihrt iiber 
Nacht, kiihlt dann mit Eis und saugt den Niederschlag ab. 
Ausbeute: 1.7 g (96% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 173-175°C. 

b) 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-memyhndol-5-ca^ 

propyl-amid 

In 50 ml THF werden 1.7 g (3.9 mMol) 3-l3-(4-Cyanophenyl)-pnDpionyI]-l-melhylindol-5-carbonsaure-N-hydroxy- 
carbonylmethyl-N-propyl-amid gelost und unter Ruhren mit 0.87 g (0.95 ml, 8.6 mMol) N-Methylmorpholin versetzt. 
Man kiihlt auf -30°C ab, tropfl 0.62 ml (4.6 mMol) Chlorameisensaureisobutyl ester zu und riihrt bei Raumtemperatur 
45 Minuten. AnschlieBend werden bei -30°C 0.6 g (4.3 mMol) Glycinethylester-hydrochlorid zugegeben und iiber 
Nacht langsam auf Raumtemperatur erwarmt Man entfernt das Losungsmittel im Vakuum, nimmt in Wasser auf und ex- 
trahiert die waBrige Phase mit Dichlormethan. Die organische Phase wird nochmals mit Wasser gewaschen und iiber Ma- 
gnesiumsulfat getrockneL Nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum wird aus Essigester kristallisiert. 
Ausbeute: 1.1 g (55% der TTieorie), 
Schmelzpunkt: 121-123°C 
C 2 9H32N 4 05 (516.60) 
Massenspektrum: M + = 516. 

c) 3-[3-(4-Armdinophenyl>propionyl]-l-memyti^^ 

N-propyl-amid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 3-[3-(4-Cyanophenyl>propionyl]-l-methylmdol-5-carbonsaure-N-ethoxycarbonyl- 
rnethylaminocarbonylmethyl-N-propyl-amid mit etnanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 69% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 136-138°C 
C29H35N5O5 (533.63) 
Massenspektrum: (M+H) + = 534. 

Beispiel 6 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-l-metoyhn^ 

propyl-amid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-f3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-l-methylindol-5-carbon- 
saure-N-emoxycarbonylmemylammocarbonylmemyl-N-prop 
Ausbeute: 63% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 198-200°C 
C27H 3l N50 5 (505.58) 
Massenspektrum: (M+H) + = 506. 

Beispiel 7 

3- [3-(4- Amidinophenyl)-propionyl]- 1 -memylmdol-5-carbonsaure-N-emoxycarbonylmemyl-N-butyl-anud^ 

hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-memyUndol-5-carbonsaure-N-ethoxycarbonyl- 
methyl-N-butyl-amid mit etnanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 78% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 242-249°C (Zers.) 
C28H34N4O4 (490.61) 
Massenspektrum: (M+H)* = 491 
C28H34N4O4 x HC1 x H 2 0 (545.09) 
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Berechnet: 

C 61.70; H 6.84; N 10.28; 
Gefunden: 

C 61.98; H 6.60; N 10.47. 

Bcispiel 8 

3-[3-(4-Aimdinophenyl)-propionyl]-l-metoyund 

hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyll-l-methylindol-5-carbon- 
saure-N-ethoxycarbonylmethyi-N-butyl-amid-hydrochlorid. 
Ausbeute: 78% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 240-241°C (Zers.) 
C26H30N4O4 (462.55) 
Massenspektrum: (M+H) + = 463 
C26H30N4O4 x HO x H 2 0 (517.03) 
Berechnet: 

C 60.40; H 6.43; N 10.84; CI 6.86; 
Gefunden: 

C 60.30; H 6.58; N 10.58; CI 6.85. 

Beispiel 9 

3-[3-(4- Amidinophenyl)-propionyl]- 1 -methyHndol-5-carbonsaure-N-ethoxycarbonylmethyl-N-pentyl-amid- 

hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 3-[3^4-Cyanopbenyl>propionyl]4-methylkdol-5-carbonsaurc-N-ethox 
methyl-N-pentyl-amid mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 67% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 120-130°C 
C29H36N4O4 (504.64) 
Massenspektrum: (M+H) + = 505 
C29H36N4O4 x HC1 x H 2 0 (559.12) 
Berechnet: 

C 62.30; H 7.03; N 10.02; 
Gefunden: 

C 62.30; H 6.89; N 10.17. 

Beispiel 10 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-l-meto^ 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-l-methylindol-5-carbon- 
saure-N-ethoxycarbonylmetoyl-N-pe^ 
Ausbeute: 81 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 247-248°C (Zers.) 
C27H32N4O4 (476.58) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 477. 

Beispiel 11 

3- [3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]- 1 -metoylmdol-5^arbonsaure-N^moxyca^ 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 3-(3K4-Cyanophenyl)-propionylJ-l-methyundol-5-carbonsaure-N-emoxycarbonyl^ 
methyl-N-isopropyl-amid mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 68% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 183-1 87°C 
C27H32N4O4 (476.58) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 477. 
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Beispiei 12 

3-[3-(4~Aimdinophenyl)-propionyl]-l-methyfo 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiei 2 durch Vcrseifung von 3-f3-(4-Amidinophenyl)-propionyll-l-mcihyIindol-5-carbon- 
saure-N-ethoxycadJonylmethyl-N-isopropyl-amid-hydrochlorid. 
Ausbeute: 81% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 206-209°C (Zers.) 

C25H28N4Q4 (448.53) 68 
Massenspektrum: (M+H)+ = 449 
C25H28N4O4 x HC1 x 1.5 H 2 0 (512.01) 
Berechnet: 

C 58.65; H 6.30; N 10.94; 
Gefunden: 

C 58.85; H 6.22; N 10.62. 

Beispiei 13 

3- f 3-(4- AmidinophenyO-propionyl]- 1 -methylmdol-5-carbonsaure-N-ethoxy^ 

drochlorid 

Hergestellt analog Beispiei 1 aus 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl)-l-methylkdol*5-carbonsaure-N-ethoxycarbonyl- 
methyi-N-cyclopropyl-amid mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 72% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 140-160°C 
Massenspektrum: (M+II) + = 475 
C27H30N4O4 (474.57) 
C27H30N4O4 x HC1 x 1.5 H 2 0 (538.05) 
Berechnet: 

C 60.27; H 6.37; N 10.41; 
Gefunden: 

C 60.30; H 6.49; N 10.43. 

Beispiei 14 

3- [3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]- 1 -memyhndol-5^arbonsaure-N-hydroxycarbonylmethyl-N-cyclopropyl-amid-hy- 

drochlorid 

Hergestellt analog Beispiei 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)>propionylJ-l-methylindol-5-carbon- . 
saure-N-emoxycarbonylmethyl*N<yclopropyl-anud-hydixx:hlorid. 
Ausbeute: 75% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 278-280°C 
C25H26N4O4 (446.51) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 447 

Beispiei 15 

3-[3-(4-Aniidinophenyi)-propionyl]-l-methykndo^^ 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiei 1 aus 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyi]-l-methylindol-5-carbonsaure-N-ethoxycarbonyl- 
methyl-N-cyclohcxyl-amid mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 63% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 170-200°C (Sinterung) 
C 3 oH 3 6N 4 04 (516.65) 
Massenspektrum: (M+H) + = 517 
C30H36N4O4 x HO x 2 H 2 0 (589.14) 
Berechnet: 

C 61.16; H 7.01; N 9.51; 
Gefunden: 

C 61.18; H 6.95; N 9.46. 
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Beispiel 16 

3- r3-(4- Amidinopheny l>propionyl]- 1 -melhylindol-5-carbonsaure-N-hydroxycarbony lmcthyl-N-cyclohcxyl-amid-hy- 

drochiorid 

5 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-f3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-l-melhylindol-5-carbon- 
saure-N-emoxycaifconylmemyl-N-cyclohexy 
Ausbeute: 72% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 245-247°C (Zers.) 
io C28H32N4Q4 (488.59) 

Massenspektrum: (M+H) + = 489 
C28H32N4O4 x HC1 x 1.5 H 2 0 (552.08) 
Berechnet: 

C 60.92; H 6.57; N 10.15; 
15 Gefunden: 

C 61.00; H 6.62; N 10.01. 

Beispiel 17 

20 3-[3-(4-Anudinophenyl>propionyl]-l-metty 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-1-mcthylindol-5-^ 

mit ethanoiischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 

Ausbeute: 67% der Theorie, 
25 Schmelzpunkt: 215-220°C 

C24H26N4Q2 (402.50) 

Massenspektrum: (M+H) + = 403 

C 2 4H26N402 x HQ x 1.5 H2O (465.99) 

Berechnet: 
30 C 61.86; H 6.49; N 12.02; 

Gefunden: 

C 61.41; H 6.34; N 11.72. 

Beispiel 18 

35 

3-[3-(4-Amidinophenyl>propionyl]- 1 -memylindoN 

amid-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 3-r3-(4-Cyanophenyl)-propionyl)-l-methylindol-5-carbonsaurc-N-cthoxycarbonyl- 
40 methyl-N-dimethylaminoethyl-amid mit ethanoiischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 59% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 147-150°C 
C28H35N5O4 (505.62) 
Massenspektrum: (M+H)* = 506 

45 

Beispiel 19 

3- [3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]- 1 -methyhndol-5-carbonsa^-N-hydtoxyca^ 

amid-dihydrochlorid 

50 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Arnidinophenyl)-propionyl]-l-methylindol-5-carbon- 
saure-N-ethoxycarbonylmetoyl-N-<hmem 
Ausbeute: 68% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 210-220°C 
55 C26H31NSO4 (477.57) 

Massenspektrum: (M+H) + = 478. 

Beispiel 20 

60 3-[3-(4-Anudinophenyl>propionyl]-l-meto^ 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 3-[3-(4<!yanophenyl)-propionyl)-l-memyfodol-5-carbon^ 
ethanoiischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 61% der Theorie, 
65 Schmelzpunkt: 219-225°C 
C26H24N4O2 (424.51) 
Massenspektrum: (M+H) + = 425. 
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Beispiel 21 

3-r3-(4-Anudinophenyl)-propionyl]-l-memyu"n^ 

hydroiodid 

1.4 g (2.84 mMol) 3-r3-(4^yaBophenyl)-propionyl]-l-methyUndoU^^ 
nyl-amid werden in 25 ml Pyridin gelost und mit 850 mg (1.2 ml 8.5 mMol) Triethylamin versetzt. Unter Eisktihlung 
werden ca. 2 g Schwefelwasserstoff-Gas eingeleitet. Man 15Bt Ober Nacht bei Raumtempcralur riihren, leitet dann Stick- 
stoff durch die Losung und entferot anschlieBend das Losungsmittel im Vakuum, Der Riickstand wird in Dichlormeihan 
gelost und die Losung mit Wasser und verdiinnter Salzsaure gewaschen. Nach Trocknung iiber Magnesiumsulfat und 
Entfemen des Losungsmittel im Vakuum erhalt man 1.45 g Feststoff, der in 50 ml Aceton suspendiert und mit 4 g (28 
mMol) Methyliodid iiber Nacht geriihrt wird. Nach Entfemen des Losungsmittel im Vakuum erhalt man 1 .95 g schaumi- 
ges Produkt. Dieses wird in einer Mischung aus 70 ml Ethanol und 20 ml Dichlormethan suspendiert und mit 1.3 g (17 
mMol) Ammoniumacetat verseizL Man riihri iiber Nacht, erhitzt anschlieBend noch 8 Stundcn auf 40°C, cntfcrm das Lo- 
sungsmittel im Vakuum und chromatographiert den Riickstand an Kieselgel (Dichlormethan/Methanol =17:3). Das so 
erhaltene Produkt wird mit Ether verriihrt. 
Ausbeute: 1.3 g (69% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 148-155°C (Zers.) 
C30H30N4O4 (510.60) 
Massenspektrum: (M+H) + = 511. 

Beispiel 22 

3- [3-(4- Amidinophenyi)-propionyl]- 1 -methylindol-5-carbonsaure-N-hydroxycarbonylmethy l-N-phenyl-amid- 

hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl)-l-methylindol-5-carbon- 
saure-N-emoxycarbonylmemyl-N-phenyl-amid-hydroiodid in Dioxan. 
Ausbeute: 92% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 247-249°C (Zers.) 
C28H26N4O4 (482.54) 
Massenspektrum: (M+H) + = 483. 

Beispiel 23 

3-f3-(4-Amidinopheny])-propionyl]-l-memylindol^^ 

hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 21 aus 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-meihylindol-5-carbonsaure-N-(2-clhoxycar- 
bonylethyl)-N-phenyl-amid mit Schwefelwasserstoff, Methyljodid und AmmoniumacetaL 
Ausbeute: 54% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 14O-150°C 
C31H32N4O4 (524.63) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 525. 

Beispiel 24 

3- [3-(4- AmidinophenyO-propionyl]- 1 -memyUndol-5^arbonsaure-N-(2-hydroxycarbonylethyl)-N-pheny 1-amid-hydro- 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 3-[3-(4-Anu^nophenyl)-propionyl]-l-memyUndol-5-carbonsaure-N-(2-ethoxycar- 
bonylethyi>N-phenyl-amid-hydroiodid mit Natronlauge und verdiinnter Salzsaure. 
Ausbeute: 73% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 277-279°C (Zers.) 
C29H28N4O4 (496.58) 
Massenspektrum: (M+H) + = 497 
C29H28N4O4 x HC1 x H 2 0 (551.05) 
Berechnet: 

C 63.21; H 5.67; N 10.17; CI 6.43; 
Gefunden: 

C 63.18; H 5.62; N 10.19; CI 6.56. 

Beispiel 25 

3-[ 3-(4- Amicunophenyl>propionyl]-l -metoyi^^ 

hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 21 aus 3-[3-(4-CVanophenyl)-propionylJ-l-memyUndol-5-carbonsaure-N^thoxycarbo- 
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nylmethyl-N-(8-chinoUnyl)-amid mil Schwefelwasserstoff, Meihyliodid und Ammoniuniacetat. 
Ausbeute: 56% der Theorie, -* 
Schmelzpunkt: 20O-205°C (Zers.) 
C33H31N5O4 (561.65) 
Massenspektrum: (M+H) + = 562. 

Beispiel 26 

3- [3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]- 1 -methytindol-5^arbonsaure-N-hydroxy 

dihydrochiorid " : 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifiing von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl3-l-melhylindoi-5-carbon- 
saure-N-ethoxycarbonylmethyl-N-(8<hinolinyl)-amid-hydroiodi mil Natronlauge und anschlieBendes Behandeln mit 
verdiinnter Salzsaure. 
Ausbeute: 84% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 190-195°C (Zers.) 
C31H27N5O4 (533.60) 
Massenspektrum: (M+H) + = 534. 

Beispiel 27 

3-f3-(4-Amidinophenyl>propionyl]-l-methylindol-5-carbonsaure-N-emoxycarbonylmemy 

chlorid 

a) 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-memylindol-5-carbonsaure-N-elhoxycarbonylm 

In einer Schutzgasatmosphare werden analog Beispiel If 1.4 g (4.0 mMol) 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-me- 
thylindol-5-carbonsaurechlorid in 30 ml Dichlormethan gelost und bei 0°C rait 880 mg (0.63 ml, 4.4 mMol) Iodtrime- 
thylsilan versetzt. Man entfemt das Losungsmittel im Vakuum, lost den Riickstand in 10 ml Dichlormethan auf und gibt 
die so erhaltene Losung unter Eiskiihlung zu einer Lbsung von 540 mg (3.0 mMol) N-(2-Pyridyl)-glycinethylester und 
1.55 g (2.1 ml, 12 mMol) Ethyl-diisopropylamin in 10 ml Dichlormethan. Nach 3 Stundcn Ruhren bei Raumtemperatur 
wird mit Wasser gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfemt. Der erhal- 
tene Riickstand wird an Kieselgel chromatographiert (Dichlormethan/Essigester = 3:1) und mit Essigester verrieben. 
Ausbeute: 940 mg (48% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 181-182°C 
C29H26N4O4 (494.55) 
Berechnet: 

C 70.43; H 5.30; N 10.93; 
Gcfundcn: 

C 70.06; H 5.36; N 11.16. 
b) 3-[3-(4-Aimamophenyl>propionyl]-l-me% 

hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel lg aus 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl)-l-memylmdol-5^arbonsaure-N^moxycarbo- 
nylmethyl-N-(2-pyridyI)-amid mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 77% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 155-160°C 
C29H29N5O4 (511.59) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 512 
C29H29N5O4 x HC1 x 1.5 H 2 0 (575.07) 
Berechnet: 

C 60.57; H 5.78; N 12.18; 
Gefunden: 

C 60.83; H 5.70; N 11.95. 

Beispiel 28 

3- [3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]- 1 -methylindol-5-carborisaure-N-hydroxy 

hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifiing von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-l-methylindol-5-carbon- 
saiire-N-eraoxycarbonylmetoyl-N-(2-p^ 
Ausbeute: 73% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 190-200°C (Zers.) 
C27H25N5O4 (483.53) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 484. 
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Beispiel 29 

3- f 3-(4- AnudinophenyO-propionyl]- 1 -methy Lindol-5-carbonsaure-N-(2-ellToxycarbonylethyl>N<2-pyridyl>aniid- 

bydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 3-[3K4^yanophenyl)-propioayl]-l-methy 
bonylethyl)-N-(2-pyridyl)-amid mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat unter Umesterung. 
Ausbeute: 76% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 135-140°C 
C30H31N5O4 (525.61) 
Massenspekirum: (M+H) + = 526. 

Beispiel 30 

3- [3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]- 1 -methy Undoi-5^aibonsaure-N-(2-hydioxycarbonylethyl)-N-(2-pyridyl>araid- 

hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-l-methylindol-5-carbon- 
saure-N-(2^thoxycarbonylethyl)-N-(2-pyridyl)-amid-hydrochlorid. 
Ausbeute: 71% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 170°C (Zers.) 
C28H27N5O4 (497.56) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 498. 

Beispiel 31 

3- [3-(4- Amidinophenyi)-propionyl]- 1 -memyUndol-5-carbonsaurc-N-(3-ethoxycarbonylpropyl)-N-(2-pyridyl>amid- 

hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 21 aus 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyll-l-methylindol-5-carbonsaure-N-(3-ethoxycar- 
bonylpropyl)-N-(2-pyridyl)-amid mit Schwefelwasserstoff, Methyliodid und Ammoniumacctat. 
Ausbeute: 35% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 50-55°C 
C 3 iH 33 N504 (539,64) 
Massenspektrum: (M+H) + - 540. 

Beispiel 32 

3-[3-(4-AmidinophenyI)-propionyll- 1 -methylindol^^ 

hydrochlorid 

250 mg (0.36 mml) 3-[3-(4-Arnidfoophenyl)-propionyl]-l-memyhndo 
N-(2-pyridyl)-amid-hydroiodid werden in 6 ml 6N Salzsaure 48 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Man saugt vom 
Unlosiichen ab, befreit das Filtrat vom Ldsungsmittel im Vakuum, und kristallisiert den Ruckstand aus Aceton. 
Ausbeute: 120 mg (59% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 225-228°C 
C29H29NSO4 (511.59) 
Massenspektrum: (M+H)* = 512. 

Beispiel 33 

3-[3-(4-AmicUnophenyl)-propionyl]-l-methylmdol-5-carbonsaure-N-emoxycarbony^ 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-methylmdol-5-carbonsaure-N-ethoxycarbonyl- 
methyl-N-(3-pyridyl)-araid mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat, 
Ausbeute: 77% der Theorie, 
Schmelzpunkt: !65-170°C (sintert ab 145°C) 
C29H29N5O4 (511.59) 
Massenspektrum: (M+H) + = 512 
C29H29N5O4 x HC1 x 2 H2O (584.08) 
Berechnet: 

C 59.64; H 5.87; N 11.99; 
Gefunden: 

C 59.45; H 5.78; N 11.73. 
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Beispiel 34 

3- r 3-(4- Amidinophenyl)-propionyl]- 1 -melhylindol-5-carbonsaare-N-hydro^ 

hydrochloric! 

5 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Arnidinophenyl)-propionyll-l-rnethylindol-5-carbon- 
saure-N-ethoxycarbonylmethyl-N-(^ 
Ausbeute: 67% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 208-210°C 
io C27H25N5O4 (483.53) 

Massenspektrum: (M+H)+ = 484 
C27H25N5O4 x 2 HC1 x 0.5 H 2 0 (565.47) 
Berechnet: 

C 57.35; H 4.99; N 12.39; 
15 Gefunden: 

C 57.30; H 5.24; N 12.10. 

Beispiel 35 

20 3-[3-(4-Amidinophenyl>propionyl]-l-m 

hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 21 aus 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-methylindol-5-carbonsaure-N-ethoxycarbo- 
nylmethyl-N-(4-pyrimidinyl)-amid mit Schwefelwasserstoff, Methyliodid und Ammoniumacetat. 
25 Ausbeute: 53% der Theorie, 

Schmelzpunkt: 200-205°C (sintert ab 150°C) 
C 2 8H28N60 4 (512.57) 
Massenspektrum: (M+H) + = 513. 

30 Beispiel 36 

3- [3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]- 1 -methylindol-5-carbonsaure-N-(2-ethoxycarbonylethyl)-N- (4-pyrimidinyl)-amid- 

hydroiodid 

35 Hergestellt analog Beispiel 21 aus 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-methylindol-5-carbonsaure-N-(2-ethoxycar- 

bonylethyl)-N-(4-pyrimidinyl>amid mit Schwefelwasserstoflf, Methyliodid und Ammoniumacetat. 

Ausbeute: 61% der Theorie, 

Schmelzpunkt: 145-150°C (sintert ab 130°C) 

C 2 9H3oN604 (526.60) 
40 Massenspektrum: (M+H) + = 527. 

Beispiel 37 

3-[3-(4-Amidinophenyl>propionyl]-l-memylindol-5-carrx)nsaure-N-(2-tert.butoxycarbonylem 
45 amid-hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 21 aus 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyll-l-methylindol-5-carbonsaure-N-(2-tert.butox- 
ycarbonylethyl)-N-(4-pyriniidinyl)-amid mit Schwefelwasserstoff, Methyliodid und Ammoniumacetat. 
Ausbeute: 43% der Theorie, 
50 Schmelzpunkt: 180-185°C (Zers.) 
C 3 iH34N604 (554.65) 
Massenspektrum: (M+H) + = 555. 

Beispiel 38 

55 

3-[3-(4-Amidmophenyl)-propionyl]-l-methyh'n^ 

amid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 32 durch saure Hydrolyse von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-l-methylindol-5-car- 
60 bonsaure-N-(2-tert.butoxycarbonylemyl)-N-(pyrirmdm-4-yl)-armd-hydr^ mit 6N Salzsaure. 
Ausbeute: 33% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 200-210°C (Zers.) 
C27H26N604 (498.55) 
Massenspektrum: (M+H) + = 499. 



22 



DE 197 53 522 A 1 

Beispiel 39 

3- [3-(4- ArmdinophOTyl)-propionyll- 

amid-hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 21 aus 3-f3-(4^yanophenyl)-propionyl]-l-melhyUndol-5-carbonsaurc-N-(3-mclhoxycar- 
bonylpropyl)-N-(pyrimidin-4-yl)-amid mit Schwefelwasserstoff, Methyliodid und Ammoniumacetat. 
Ausbeute: 34% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 58-60°C 

C29H30N6O4 (526.60) ' T 

Massenspektrum: (M+H) + = 527. 

Beispiel 40 

3- [3-(4- Amidinophenyl)-propionyl]- 1 -methyimdol-5-carbonsaure-N-(ethoxyca 

hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-methyUndol-5^arbonsaure-N-(ethoxycarbonyl- 
methyl)-N-(2-pyrimidinyl)-amid mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat als untrennbares 1 : 1-Gemisch 
von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-l-memyUndol-5^arbonsaureethylester und der Utelverbindung. 
Ausbeute: 64% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 160-170°C 
C28H28N6O4 (512.57) 
Massenspektrum: (M+H) + = 513. 

Beispiel 41 

3- [3-(4-Aniidinophenyl)-promony I]- 1-m^ 

hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-l-methylindol-5-carbon- 
saure-N-(emoxycarbonylmemyl)-N-(2-pyrimidmyl)-amid-hydrocW^ 
Ausbeute: 40% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 230°C (Zers.) 
C 2 6H 2 4N604 (484.52) 
Massenspektrum: (M+H) + = 485. 

Beispiel 42 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionylJ-l-memyUndol-5^arbonsaure-N-(2-emoxycarb t 

hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 21 aus 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-methylindol-5-carbonsaure-N-(2-ethoxycar- 
bonylethyl)-N-(3-pyridaz!nyl)-amid mit Schwefelwasserstoff, Methyliodid und AmmoniumacetaL 
Ausbeute: 29% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 140-155°C (Sinterung) 
C29H30N6O4 (526.60) 
Massenspektrum: (M+H) + = 527. 

Beispiel 43 

3- [3-(4- Amidinophenyl>propionyl]- 1 -methylindol-5-carbonsaure-N-(2-hydroxycarbonylethyl)-N-(3-pyridazinyl)- 

amid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-l-methylindol-5-carbon- 
saure-N-(2^moxycarbonylethyl)*N-(3-pyridazmyl)-amid-hydroiodid^ 
Ausbeute: 52% der Theorie, 
Schmelzpunkt: > 165°C Zers. 

CwHaeNrffc (498.54) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 499. 

Beispiel 44 

3-[3-(4-Ami&nophenyl)-propionyl)-l-meroyh^doi-5-cart^ 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-methylindol-5-carbonsaure-N-ethoxycarbonyl- 
methy 1-N-methyl-amid mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
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Ausbeuie: 76% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 96-98°C 
C25H28N4O4 (448.53) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 449. 

Bcispiel 45 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-l-methyUndol-5-carbonsaure-N-hydro 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-f3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-l-methylindol-5-carbon- 
saure-N-ethoxycarbonylmelhyi-N-methyl-amid-hydrochlorid. 
Ausbeute: 47% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 249-25 1°C 
C23H24N4O4 (420.47) 
Massenspektrum: (M+H) + = 421. 

Beispiel 46 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-l-memyUndol-5-su^ 

hydrochlorid 

a) l-TrifluoracetylmdoUn-5-sulfonsaure^^^ 

Zu einer Losung von 6.0 g (50 mMol) Indolin in 30 ml Dichlormethan werden bei Raumiemperaiur 8.4 ml (12.6 g, 60 
mMol) Trifluoressigsaureanhydrid getropft. Man riihrt 30 Minuten bei Raumtemperatur, wascht die Reaktionslosung mit 
Wasser, trocknet uber Magnesiumsulfat und entfemt das Losungsmittel im Vakuum. 

Der Riickstand wird bei (M°C portionsweise innerhalb 25 Minuten zu 6.9 ml (12.1 g, 104 mMol) Chlorsulfonsaurc 
gegeben. Man riihrt 30 Minuten bei 0°C, anschlieBend 18 Stunden bei Raumtemperatur und 8 Stunden bei 70°C. Die 
zahe Reaktionslosung wird auf Eis gegossen und mit Essigester extrahiert. Die organische Phase wird iiber Magnesium- 
sulfat getrocknet und vom Losungsmittel im Vakuum befreit. Nach weiterer raschcr chromatischer Reinigung an Kicsel- 
gel wird das erhaltene Produkt in 20 ml Pyridin gelost und mit 4.4 g (21 mMol) N-(4-Chlorphenyl)-glycinethylester ver- 
setzt. Man erhitzt 2 Stunden auf 100°C, entfernt anschlieBend das Losungsmittel im Vakuum und setzt Wasser und ver- 
diinnter Salzsaure zu. Es wird mit Essigester extrahiert, die organische Phase iiber Magnesiumsulfat getrocknet und zur 
weiteren Reinigung an Kieselgel (Toluol/Essigester = 7:3) chromatographiert. 
Ausbeute: 7.2 g (29% der Theorie). 

b) Indol-5-sulfonsaure-N-(4-chlorphenyl)-N-hydroxycarbonylmemyl-ami 

7.1 g (15 mMol) l-Trifluoracetylindok^-5-sulfonsa^ wird in ei- , 

ner Mischung aus 220 ml Dioxan und 220 ml Methanol gelost und bei Raumtemperatur mit 60 ml IN Natronlauge iiber 
Nacht geriihrt. Man entfernt das Losungsmittel im Vakuum und nimmt in Dichlormethan und wenig Methanol auf. Nach 
Trocknen iiber Magnesiumsulfat wird bis zur Trockene eingeengt. Der Riickstand wird in 40 ml Dioxan gelost und bei 
Raumtemperatur portionsweise mit 4.5 g (20 mMol) 2,3-Dichlor-5,6-dicyanobenzochinon versetzt. Man riihrt 4 Stunden 
bei Raumtemperatur, saugt anschlieBend vom Unloslichen ab, engt das Filtrat bis zur Trockene ein und chromatogra- 
phiert an Kieselgel (Dichlormethan/Ethanol = 100 : 0 bis 92 : 8). 
Ausbeute: 1.8 g (33% der Theorie). 

c) 1 -Methylindol-5-sulf onsaure-N-(4-chlorphenyl)-N-methoxycarbonylmethyl- amid 

Zu einer Losung von 0.6 g (1.6 mMol) mdol-5-sulfonsaure-N-(4^hlorphenyl)-N-hydroxycarbonylmemyl-amid in 
10 ml DMSO werden unter Stickstoff bei Raumtemperatur 140 mg (3.2 mMol) Natriumhydrid gegeben und 1.5 Stunden 
geruhrt. Man gibt 2 ml (3 g» 22 mMol) Methyliodid zu und riihrt noch 1.5 Stunden. Danach wird auf 150 ml Eiswasser 
gegossen und mit Essigester extrahiert Die organische Phase wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet, bis zur 'Urockene 
eingeengt und der erhaltene Riickstand an Kieselgel (Toluol/Essigester =9:1) chromatographiert. 
Ausbeute: 430 mg (69% der Theorie). 

d) 3- [3-(4^yanophenyl)-propionyl]-l-memylindol-5- sulfas 

Analog Beispiel lc werden 900 mg (2.3 mMol) l-MemyUndol-5-sulfonsa\u*e-N-(4-chlorphenyl)-N-methoxycarbonyl- 
methyl-amid einer Friedel-Crafts-Acyclierung mit 3-(4-Cyanophenyl)-propionsaurechlorid unterworfen. 
Ausbeute: 540 mg (44% der Theorie). 

e) 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-l-memytt^^ 

amid-hydrochlorid 

Analog Beispiel lg werden 250 mg (0.46 mMol) 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-memyUndol-5-sulfonsaure-N- 
(4-chlorphenyl)-N-methoxycarbonylmethyl-amid mit etherischer Salzsaure und anschlieBend mit Ammoniumkarbonat 
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umgesetzt. 

Ausbeute: 0.160 mg (58% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 132-134°C 
C29H29CIN4O5S (581.10) 
Massenspektrum: (M+H) + = 583, 581. 

Beispiel 47 

3-[3<4-AmidmophenyI)-propionyl]-l-memykndol-5-su^ 

hydrochloric! 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-AmioUnophenyl)-propionyl)-l-methylindol-5-sulfonsaure- 
N-(4-chlorphenyl)-N-methoxycarbonylmethyl-amid-hydrochlorid. 
Ausbeute: 78% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 236°C (Zers.) 
C27H25CIN4O5S (553.04) 
Massenspektrum: (M+H) + = 555, 553. 

Beispiel 48 

3- 13-(4- AmidinophenyI)-propionylJ- 1 -methyUndol-5-sulfonsaure-N-phenyi-N-hyo^ 

chlorid 

0.11 g (0.18 mMol) 3-[3-(4-Airndinophenyl)-propion 
carbonylmethylamid-hydrochlorid werden in 15 ml Methanol gelbst und mil 0.11 g Palladium/Kohle (10%ig) sowie 
0.3 ml (1.9 mMol) Triethylamin versetzt Man hydriert die Reakuonslosung im Parr-Schiittler 5 Stunden bei Raumtem- 
peratur und einem Wasserstoffdruck von 3.4 bar. Man entfernt den Katalysator durch Filtration, gibt 6.3 ml IN Salzsaure 
zu, entfernt dann das Losungsmittel im Vakuum, verreibt mit Wasser und trocknet. 
Ausbeute: 60 mg (60% der Theorie), C27H26N4O5S (518.60) 
Massenspektrum: (M+H) + = 519. 

Beispiel 49 

3- [3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N- valeryl- 1 -methyl-5-indolamin-hydrochlorid 

a) l-Methyl-5-nilroindo! 

Zu einer Losung von 50 g (0.31 Mol) 5-Nitroindol in 500 ml DMF werden bei Raumtemperatur 56 g (0.50 Mol) Ka- 
lium-tert.butylat gegeben. Man riihrt 30 Minuten und tropft anschlieBend bei 5°C einc Losung von 37.7 ml (85 g, 0.60 
Mol) Methyhodid in 50 ml DMF zu. Es wird 30 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt und noch 2 Stunden auf 80°C er- 
hitzt. Danach werden nochmals 14 g (0.12 Mol) Kalium-tert.butylat zugegeben und 9.5 ml (0.15 Mol) Methyliodid. 
Nach 20 Stunden ruhren bet Raumtemperatur wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Riickstand mit Wasser 
verrieben. Man extrahiert mit Dichlormethan, trocknet tiber Natriumsulfat, engt bis zur Trockene ein und verreibt mit 
Ether. 

Ausbeute: 50 g (92% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 169°C. 

b) 3- [3-(4-Cyanophenyl)-propionyll- 1 -methyl-5-nitroindol 

Hergestellt analog Beispiel lc durch Friedel-Crafts-Acylierung von l-Methyl-5-nitroindol mit 3-(4-Cyanophenyl)- 
propionsaurechlorid. 
Ausbeute: 71% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 237°C. 

c) 3-[3-(4-Cyanophenyl>propionyl]- l-methyl-5-indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 48 durch katalytische Hydrierung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-methyl-5-ni- 
troindol in DMF. 
Ausbeute: 95% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 228-230°C (Zers.). 

d) 3- [3-(4-Cyanophenyl>propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl- l-methyl-5-indolamin 

Zu einer Losung von 5.0 g (16 mMol) 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-melhyl-5-indolamin in 30 ml DMF werden 
4.4 ml (3.2 g, 25 mMol) Ethyldiisopropylamin und 2.3 ml (4.1 g, 19 mMol) Iodessigsaureethylester gegeben. Man riihrt 
bei 100°C iiber Nacht, entfernt dann das Losungsmittel im Vakuum, chromatographiert den Riickstand an Kieselgel (Di- 
chlormethan/Essigester = 9 : 1) und verreibt den nach emeutem Entfernen des Losungsmittels erhaltenen Ruckstand mit 
Ether. 
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Ausbeute: 5.9 g (92% der Theorie), 

Schmelzpunkt: 127°C ^ ' 

e) 3-[3-(4-Cyanophenyl>propionyl]-N-emoxycarbonylmem^ 

Zu einerLdsung von 0.70 g (1.8 mMol) 3-f3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-l-mcthyl-5-in- 
dolamin und 0.55 ml (0.40 g, 4.0 mMol) Triethylamin in 30 ml Dichlormethan werden 0.22 ml (0.22 g, 1.9 mMol) Va- 
lerylchlorid zugetropft Man erhitzt 4 Stunden zum RiickfluB, entfernt anschlieBend das Losungsmittel im Vakuum, chro- 
matographiert den Ruckstand an Kieselgel (Dichlormethan/Essigester = 9:1) und verreibt den nach erneutem Entfernen 
des Losungsmittels erhaltenen Ruckstand mit Ether. 1 
Ausbeute: 0.65 g (77% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 130-132°C. 

0 3-[3<4-Amidinophenyl)-propionyl]-N^tooxycarbo 

Hergestellt analog Beispiel Ig durch Umsetzung von 3-[3-(4<:yanophenyl)-propionyl]-N-emoxycarbonylmethyl-N- 
valeryl-l-mcthyl-5-indolamin mil ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 75% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 132°C (Zers.) 
C 2 8H34N 4 0 4 (490.61) 
Massenspektrum: (M+H) + = 491. 

Beispiei 50 

3- [3-(4- Amidinophenyl)-propionyl>N-hydroxycarbonylmethyl-N- valeryl- 1 -methyl-5-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch \ferseifung von 3-[3-(4-Anudinophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
valeryl- 1 -memyl-5-indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 70% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 226-228°C (Zers.) 
C26H30N4O4 (462.55) 
Massenspektrum: (M+H) + = 463. 

Beispiel 51 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyll-N-ethoxycarbony 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 49 durch Umsetzung von 3-f3-(4-Cyanopheny])-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
cyclohexylcarbonyl- l-methyl-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 68% der Theorie, 
C30H36N4O4 (516.65) 
Massenspektrum: (M+H) + = 517. 

Beispiel 52 

3- [3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-hydroxycarbonylmethyl-N-cyclohexylcarbony 1-1 -methyl -5-indol amin-hydro- 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-f3-(4-Amidinophenyl)-propionyll-N-ethoxycarbonylmcthyl-N- 
cyclohexylcarbonyl-l-methyl-5-indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 95% der Theorie, 
C28H32N4O4 (488.59) 
Massenspektrum: (M+H) + = 489. 

Beispiel 53 

3-f3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-emoxycarbon 

Hergestellt analog Beispiel 49 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
benzoyl- 1 -methyl-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 60% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 164°C (Zers.) 
C30H30N4O4 (510.60) 
Massenspektrum: (M+H) + = 511. 
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Beispiel 54 

3- f 3-(4-Amidinophenyi)-propionyl]-N-hydroxycarbonylmcthyl-N-benzoyl- 1 -me thyl-5-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Vferseiftmg von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-ethoxycart)onylmeihyl-N- 
benzoyl- 1 -me lhyl-5-indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 98% der Theorie, 
Schmelzpunkt: > 280°C 
C28H26N4O4 (482.54) 
Massenspekirum: (M+H) + = 483. 

Beispiel 55 

3-[3-(4-Aniio^ophenyl)-propionyl]-N-emoxycarbonylm 

hydrochiorid 

Hergestellt analog Beispiel 49 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmcthyl-N- 
(2-methoxyphenylcarbonyl)-l-methyl-5-indoiamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 99% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 115°C (Zers.) 
C31H32N4O5 (540.63) 
Massenspektrum: (M+H) + = 541. 

Beispiel 56 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-hydro^ 

hydrochiorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Araidmophenyl)-propionylJ-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
(2-methoxyphenylcarbonyl)- 1 -methyl-5-indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 75% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 228°C (Zers.) 
C29H28N4O5 (512.57) 
Massenspektrum: (M+H) + = 513. 

Beispiel 57 

3- [3-(4- Amidinophenyl)-propionyl]-N-emoxycarbonylmethyl-N-(2-naphthyicarbonyl)- 1 -methyl-5-indolamin-hydro- 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 49 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
(2-naphthylcarbonyl)-l-methyi-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 71% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 172°C (Zers.) 
C34H32N4O4 (560.65) 
Massenspektrum: (M+H) + = 561. 

Beispiel 58 

3- [3-(4- Amidinophenyl>propionyl]-N-hydroxycarbonylmethyl-N-(2-naphthy lcarbonyl)- 1 -methyl-5-indolamin-hydro- 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-f3K4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmcthyl-N- 
(2-naphthylcarbonyl)- 1 -methyl-5-indolamin-hydrochiorid. 
Ausbeute: 84% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 236-238°C (Zers.) 
C32H28N4O4 (532.60) 
Massenspektrum: (M+H)* = 533. 

Beispiel 59 

3-[3-(4-Anumnophenyl)-propionyl]-N-emoxyc^ 

Hergestellt analog Beispiel 49 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmelhyl-N- 
(2-furoylH -methyl- 5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 99% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 140°C (Zers.) 
C 2 8H 28 N 4 0 5 (500.56) 
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Massenspektrum: (M+H) + = 501. 

Beispiel 60 ^ 
3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-hydroxycarbonyto 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Vferseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionylJ-N-ethoxycarbonylmethyl-N 
(2-f uroyl)- 1 -meihyl-5-indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 88% der Theorie, 
Schmelzpunkt: > 278°C 
C 26 H 2 4N 4 0 5 (472.51) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 473. 

Beispiel 61 

3- [3-(4- AmicUnophenyl)-propionyl)-N-emoxyc^bonylmethyl-N-(2-pyridylcarbonyl)- 1 -memyl-5-indolamin-hydn> 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 49 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
(2-pyridylcarbonyl)-l-memyl-5-indolamin mil ethanotischer Salzsaure und AmmoniumkarbonaL 
Ausbeute: 91% derTheorie, 
Schmelzpunkt: 120°C(Zers.) 
C29H29N5O4 (511.59) 
Massenspektrum: (M+H) + = 512. 

Beispiel 62 

3- [3-(4- Ann^nophenyl)-propionyl]-N-hydroxycarbonylmemyl-N-(2-pyridylcarbonyI)- 1 -methyl-5-indolamin-hydro- 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch \ferseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmcthyl-N- 
(2-pyridylcarbonyl)- 1 -memyl-5-indolarnin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 88% der Theorie, 
Schmelzpunkt: > 275°C 
C27H25N5O4 (483.53) 
Massenspektrum: (M+H) + = 484. 

Beispiel 63 

3- [3-(4-Amidinophenyl)-propionyl J-N-ethoxycarbonylmetbyl-N- (3-pyridylcarbonyl)- 1 -methyl-5-indolamin- hydro- 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 49 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionylJ-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
(3-pyridylcarbonyl)-l-methyl-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und AmmoniumkarbonaL 
Ausbeute: 99% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 116°C(Zers.) 
C29H29N5O4 (511.59) 
Massenspektrum: (M+H) + 512. 

Beispiel 64 

3-[3-(4-Amibjnophenyl>propionyl]-N-hyd 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
(3-pyridylcarbonyl)- 1 -memyl-5-indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 88% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 268°C (Zers.) 
C27H25N5O4 (483.53) 
Massenspektrum: (M+H) + = 484. 
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Beispiel 65 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-(2-eto 

chlorid 

a) 3-[3-(4^yanophenyl>propionyl]-N-(2^thoxycaibonylelhyl)-l-methyl-5-indolamin 

Eine Losung von 2.0 g (6,0 mMol) 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-methyl-5-indolamin (Beispiel 49c) und 
0.76 ml (0.7 g, 7.0 mMol) Acrylsaureethylester in 15 ml Eisessig werden 6 Stunden zum RuckfluB erfiitzt. Danach wird 
das Losungsmiuel im Vakuum entfemt und der Ruckstand zwiscben l35chlormethan und Wasser verteilt. Die organische 
Phase wird iiber Natriumsulfal getrocknet, vom Losungsmittel im Vakuum befreit und an Kieselgel (Dichlormethan/Es- 
sigester =17:3) chromatographiert 
Ausbeute: 0.5 g (19% der Theorie). 

b) 3- [3-(4-Cy anophenyl)-propionyl]-N-(2-ethoxycarbonylethyl)-N-(3-pyridylcarbonyl)- 1 -methyl-5-indolami n 

Hergestellt analog Beispiel 49e aus 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyi]-N-(2-ethoxycarbonylethyl)-l-mcihyl-5-indola- 
min und Nicotinsaurechlorid. 
Ausbeute: 88% der Theorie (schaumiges Produkt). 

c) 3^3-(4-Anudinophenyl)-propionyl]-N-(2-emoxycar^ 

drochlorid 

Hergestellt analog Beispiel lg durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-(2-ethoxycarbonylethyl)- 
N-(3-pyridylcarbonyl)-l-methyl-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 91% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 120°C (Zers.) 
C 3 oH 3l N504 (525.61) 
Massenspektrum: (M+H) + = 526. 

Beispiel 66 

3-[3-(4-Ainidinophenyl)-propionyl]-N-(2-hydroxyca 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-(2-ethoxycarbonylclhyl)- 
N- (3-pyridy Icarbony 1)- 1 -methyl-5-indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 88% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 200°C (Zers.) 
C 28 H27N50 4 (497.56) 
Massenspektrum: (M+H) + = 498. 

Beispiel 67 

3-[3-(4-Aimdinophenyl)-propionyl]-N^ftoxycaito 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 49 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
(4-thiazolylcarbonyl)-l-methyl-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 83% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 160°C (Zers.) 
C27H27N5O4S (517.61) 
Massenspektrum: (M+H) + = 518. 

Beispiel 68 

3-[3-(4-Aniidmophenyl)-prom , onylJ-N-hyto 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
(4-thiazolylcarbonyl)- 1 -methyl-5-indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 92% der Theorie, 
Schmelzpunkt: > 280°C 
C25H23N5O4S (489.56) 
Massenspektrum: (M+H) + = 490. 
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Beispiel 69 

3-[3-(4-Armdinophenyl>propionyl]-N^ihoxy^ 

chlorid 

Hcrgcslelit analog Beispiel 49 durch Umsetzung von 3-f3«(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-cihoxycarbonylmelhyl-N- 
(8^:hinoUnylcarbonyl)-l-methyl-5-indolamin mil ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 91% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 150°C (Zers.) 
C33H31N5O4 (561.65) 
Massenspektrum: (M+H) + = 562. 

Beispiel 70 

3-[3-(4-Aimdtaophenyl>propionyl]-N-hy 

hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseirung von 3-I3-(4-Arrudinophenyl)-propionylJ-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
(8-chinolinylcarbonyl)- 1 -methyl-5-indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 84% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 170°C(Zers.) 
CjiH^N^ (533.59) 
Massenspektrum: (M+H) + = 534. 

Beispiel 71 

3-[3-(4-AmicUnophenyl)-propionyl]-N-meto^^ 

thyl-5-indolamin-dihydroiodid 

Hergestellt analog Beispieien 49 und 21 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-methoxycarbo- 
nylmemylaminc>carrx>nylmemyl-N-(8-^ mit Schwefelwasserstoff, Methyliodid 

und Ammoniumacetat. 
Ausbeute: 82% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 115°C(Zers.) 
C34H32N6O5 (604.67) 
Massenspektrum: (M+H) + = 605. 

Beispiel 72 

3-[3-(4-AnudKnophenyl>propionyl]-N-hyb^ 

thyl-5-indolamin-dihydroiodid 

Eine Losung von 0.4 g (0.5 mMol) 3-[3-(4-Amimnophenyl)-propionyl]-N-memoxycarbonylmemylanunocaroony^ 
methyl-NK8^hino-Iinylcarbonyl)-l-methyl-5-indolamin-dihydroiodid in 5 ml Methanol und 5 ml Dioxan werden mit 
3.2 ml IN Natronlauge versetzt und 30 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt Dann entfemt man das Losungsmittel im 
Vakuum, trocknet den Ruckstand im Vakuum Uber Kaliumhydroxid verreibt mit Ethanol und Dichlormethan. 
Ausbeute: 0.33 g (96% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 90°C (Zers.) 
C33H30N6O5 (590.64) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 591. 

Beispiel 73 

1 - { 3- [3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]- 1 -methyl-5-indolyl }-3-phenyl-imidazoUdin-2,4-dion-hydrochlorid 

a) 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyi]-N-emoxycarbonylm^ 

Eine L6sung von 0.90 g (2.3 mMol) 3-r3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyI-l-methyl-5-indola- 
min (Beispiel 49d) und 0.26 ml (0.29 g, 2.4 mMol) Phenylisocyanat in 30 ml Dichlormethan werden uber Nacht zum 
RuckfluB erhitzL Man gibt nochmals 0.15 ml (1.4 mMol) Phenylisocyanat zu und erhitzt weitere 3 Stunden zum Riick- 
fluB. Danach wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Ruckstand an Kieselgel (Toluol/Essigester = 7:3) 
chromatographiert. 
Ausbeute: 0.80 g (68% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 78°C. 

b) l-{3-[3-(4-Anumnophenyl)-propionyl]-l-memy 

Hergestellt analog Beispiel lg durch Umsetzung von 343-(4^yanophenyl^propionylJ-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
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phenylaminocarbonyl-l-methyl-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und AmmoniumkarbonaL 
Ausbeute: 62% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 2 10°C (Zers.) 
C28H25N5O3 (479.54) 
Massenspekirum: (M+H) + = 480. 

Beispiel 74 

3^3-(4-Anudinophenyl)-propionyl]-N-hydro^^ 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durcb Verseifting von l-{3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-l-methyl-5-indolyl}-3- 
phenyl-imidazolidin-2,4-dion-hydrochlorid. 
Ausbeute: 90% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 190°C (Zers.) 
C28H27N5Q4 (497.56) 
Massenspekirum: (M+H)* = 498. 

Beispiel 75 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-butyUulfonyi-l-memyl-5-indolamin-hyd^ 

a) 3-[3-(4^yanophenyl>propionyl]-N-butykulfonyl-l-methyl-5-indolamin 

Zu einer Losung von 1.7 g (5.6 mMol) 3-f3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-methyl-5-indolamin (Beispiel 49c) in 
50 ml Pyridin werden bei Raumtemperatur portionsweise 0.9 g (5.8 mMol) Butansulfonsaurechlorid gegeben. Anschlie- 
Bend erhitzt man 1 Stunde auf 110°C. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfemt, der erhaltene RUckstand mit ver- 
diinnter Salzsaure versetzt und ziigig mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phascn werden iiber Na- 
triumsulfat getrocknet, vom Losungsmittel im Vakuum befreit und der erhaltene RUckstand mit Ether verrieben. 
Ausbeute: 2.0 g (84% der Theorie), 
C23H25N3O3S (423.53) 
Schmelzpunkt: 184°C 
Berechnet: 

C 65.22; H 5.94; N 9.92; 
Gefunden: 

C 64.95; H 6.06; N 9.79. 

b) 3-[3-(4-Arnidinophenyl)-propionyl]-N-buty^ 

Hergestellt analog Beispiel lg durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyi)-propionylJ-N-butylsulfonyl-l-methyl-5- 
indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 48% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 80°C (Zers.) 
C23H28N4O3S (440.57) 
Massenspektrum: (M+H) + = 441. 

Beispiel 76 

3-[3K4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-butylsulfo^ 

a) 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-butylsulfon 

Zu einer Losung von 1.4 g (3.3 mMol) 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-butylsulfonyl-l-melhyl-5-indolamin 
(Beispiel 75a) in 25 ml DMF werden bei Raumtemperatur 0.39 g (3.5 mMol) Kalium-terubutylat gegeben und 1 Stunde 
gertihrt. AnschlieBend tropft man 0.39 ml (0.59 g, 3.5 mMol) Bromessigsaureethyiester zu und riihrt iiber Nacht bei 
Raumtemperatur. Man entfemt das Losungsmittel im Vakuum und chromatographiert den RUckstand an Kieselgel (Di- 
chlormethan/Essigester = 9 : 1). 
Ausbeute: 1.3 g (77% der TTieorie), 
C27H31N3Q3S (509.63) 
Schmelzpunkt: 144°C 
Berechnet: 

C 63.63; H 6.13; N 8.24; 
Gefunden: 

C 63.53; H 6.25; N 8.05. 

b) 3-[3-(4-Amidmophenyl>propionyl]-N-butylsulfonyl-N-ethoxycarbonylmemyl>l-m 
Hergestellt analog Beispiel lg durch Umsetzung von 3-l3-(4^yanophenyl)-propionyl]-N-butylsulfonyl-N-ethoxycar- 
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bonylmethyl-l-methyl-5-mdolamin mil ethanolischer Salzsaure und AmraoniumkarbonaL 
Ausbeute: 63% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 150°C (Zers.) 
C27H34N 4 05S (526.66) 
5 Massenspektrum: (M+H) + = 527. 

Beispiel 77 

3- [3-(4- Anudinophenyl)-propionyl]-N-butylsulfonyl-N-hydroxycarbonylmethy 1- 1 -melhyl-5-indolamin-hydrochlorid 
10 3 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-f3-(4-Amidinophenyl)-propionyll-N-butylsulfonyl-N-ethox- 

ycarbonylmethyH-methyl-5*indolamin-hydrochlorid. 

Ausbeute: 99% der Theorie, 

Scbmelzpunkt: 186-188°C (Zers.) 
is C25H30N4O5S (498.61) 

Massenspektrum: (M+H) + = 499 

C 25 H3oN40 5 S x HC1 (535.07) 

Berechnet: 

C 56.11; H 5.83; N 10.47; 
20 Gefunden: 

C 56.33; H 5.97; N 10.44. 

Beispiel 78 

25 3-[3-(4- Amidinophenyl)-propionyl]-N-benzylsulfonyl- 1 -melhyl-5-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 75 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-benzylsulfonyl-l-methyl- 
5-indolamin rnit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 30% der Theorie, 
30 Schmelzpunkt: > 120°C (Zers.) 
C26H26N4O3S (474.59) 
Massenspektrum: (M+H) + = 475. 

Beispiel 79 

35 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-benzylsulfo^ 

Hergestellt analog Beispielen 76 und 21 aus 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-benzylsulfonyl-N-ethoxycarbonyl- 
methyl- l-mcthyl-5-indolamin mil Schwefelwasscrstoff, Methyliodid und Ammoniumacctat. 
40 Ausbeute: 5 1 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 226°C (Zers.) 
C30H32N4O5S (560.68) 
Massenspektrum: (M+H) + = 561. 

45 Beispiel 80 

3-[3-(4~Amidinophenyl)-propionyl]-N-benzylsuIfonyl-N-hydroxy 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-benzylsulfonyl-N-ethox- 
50 y carbony Imethyl- 1 -methyl-5-indolamin-hydroiodid. 
Ausbeute: 97% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 277°C (Zers.) 
C 28 H28N4QsS (532.62) 
Massenspektrum: (M+H) + = 533. 

55 

Beispiel 81 

3-[3-(4-Amidinophenyl>propionyll-N-phenylsulfonyl-l-memyl-5-indolamin-hydrochlorid 

60 Hergestellt analog Beispiel 75 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-phenylsulfonyl-l-methyl 

5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 

Ausbeute: 80% der Theorie, 

Schmelzpunkt: > 275°C 

C25H24N4O3S (460.56) 
65 Massenspektrum: (M+H) + = 46 1 . 
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Beispiel 82 

3-[3-(4-Amidinophenyl>propionyl]-N-pheny 

Hergestellt analog Beispiel 76 durch Umsetzung von 3-[3-(4-€yanophenyl>propionyl]-N-phenylsulfonyl-N-ethox- 
ycarbonylmethyl-l-methyi-5-indolamin mil ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 78% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 110°C (Zers.) 
C29H30N4QSS (546.65) 
Massenspektrum: (M+H) + = 547. 

Beispiel 83 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-phenylsulfon 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-phenylsulfonyl-N-ethox- 
y carbonylmethyl- 1 -methyl-5-indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 95% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 276-278°C (Zers.) 
C27H26N4O5S (518.60) 
Massenspektrum: (M+H) + = 519. 

Beispiel 84 

3-r3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-[5-ch^ 

min-hydroiodid 

a) 5<!hlor-2-(methoxycarbonylinethyloxy)-phenylsulfonsaurcchlorid 

Zu 3.3 ml (5.8 g, 50 mMol) Chlorsulfonsaure werden portionsweise bei Raumtemperatur unter Riihren 1 g (5.0 mMol) 
4-Chlorphenoxyessigsauremethylester gegeben. Danach wird lOMinuten auf 70°C crhitzt. AnschlicBcnd gicBt man auf 
Eis und extrahiert mit Dichlormethan, trocknet und entfernt das Losungsmittel im Vakuum. 
Ausbeute: 1.3 g (87% der Theorie; oliges Produkt, das beim Reiben kristallisiert). 

b) N-[5-Chlor-2-(memoxycarbonylmemyloxy>phenylsulfonyl]-3-[3-(4-cyanophenyl)-propionyl]-l-memyl-5-in 

min-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 75a aus 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-methyl-5-indolamin und 5-Chior-2-(methox- 
ycarbonylmethyloxy)-benzolsulfonsaurechlorid. 
Ausbeute: 66% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 224-225°C. 

c) 3- [3-(4-Anudinophenyl)-propionyl]-N- [5-chlor-2-(methoxycarbonylmethyloxy)-phenylsulfonylJ- l-methyl-5-indola- 

min-hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 79 aus 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-[5-Chlor-2-(methoxycarbonylmethyloxy)- 
phenylsulfonyl]-l-methyl-5-indolamin mit Schwefelwasserstoff, Methyliodid und Ammoniumacetat. 
Ausbeute: 48% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 180°C (Zers.) 
C 28 H27CW>6S (583.07) 
Massenspektrum: (M+H)* = 585, 583. 

Beispiel 85 

3-[3-(4-Anudinophenyl>propionyl]-N-[5-chlor^ 

min-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-f3-(4-Amidinophenyl>propionyl]-N-f5-chlor-2-(methoxycarbo- 
nymiemyloxy>phenylsulfonyl]-l-memyl-5-indolamm-hydroiodid. 
Ausbeute: 88% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 200°C (Zers.) 
C27H25CIN4O6S (569.04) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 571, 569. 
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Beispiel 86 

3-[3^4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-(2,5-rtchlorpte 

Hergestellt analog Beispiel 75 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-(2.5-dichlorphenylsulfo- 
nyl>l-melhyi-5-indolaniin mil ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 48% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 244°C (Zers.) 
C 2 sH22Ci2N 4 Q3S (529.45) 
Massenspektrum: (M+H) + = 533, 531, 529. 

Beispiel 87 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-(2,5^ 

hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 79 aus 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-(2,5^chlorphenylsulfonyl)-N^thoxycarbo- 
nylmethyl-l-methyi-5-indolamin mit Schwefelwasserstoff, Methyliodid und Ammoniumacetat. 
Ausbeute: 58% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 130°C (Zers.) 
C29H28CI2N4O5S (615.54) 
Massenspektrum: (M+H) + = 619, 617, 615. 

Beispiel 88 

3- [3-(4-Amidinophenyl)-propionylJ-N-(2,5-dichlorphenylsulfonyl)-N-hydroxycarbonylm^ 1 -methyl-5- indolamin- 

hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionylJ-N-(2^-dichlorphenylsulfo- 
nyl>N-ethoxycarbonylmethyl- 1 -memyl-5-indolamin-hydroiodid. 
Ausbeute: 95% der Theorie, 
Schmelzpunkt: > 272°C 
C 2 7H 2 4Cl2N40 5 S (587.49) 
Massenspektrum: (M+H) + = 591, 589, 587. 

Beispiel 89 

3-[3-(4-Amidmophenyl)-propionyl]-N-(4-am 

Hergestellt analog Beispiel 75 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyiJ-N-(4-amino-3,5-dichlorphen- , 
ylsulfonyl)-l-methyl-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 46% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 192°C (Zers.) 
C25H23O2N5O3S (544.47) 
Massenspektrum: (M+H) + = 548, 546, 544. 

Beispiel 90 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-(4-ai^ 

dolamin-hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 79 aus 3-[3-(4^yanophenyl>propionyl]-N-(4-amino-3,5-dichlorphenylsulfonyl)-N-et- 
hoxycarbonylmethyl-l-methyl-5-indolamin mit Schwefelwasserstoff, Methyliodid und Ammoniumacetat. 
Ausbeute: 52% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 220°C (Zers.) 
C29H29CI2N5O5S (630.56) 
Massenspektrum: (M+H) + = 634, 632, 630. 

Beispiel 91 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-(4-amm^ 

dolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amimnophenyl)-propionyl]-N-(4-amino-3^-dichlorphen- 
y lsulfonyl)-N-ethoxycarbonylmethyl- 1 -methyl-5-indolamin-hydroiodid. 
Ausbeute: 74% der Theorie, 
Schmelzpunkt: >270°C 
C27H25CI2N5O5S (602.50) 
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Massenspektrum: (M+H) + = 606, 604, 602. 

Beispiel 92 

3-[3-(4-Amidnophenyl)-propionyl]-N^tooxycarbonyta 

Hergestellt analog Beispiel 76 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionylJ-N-(4-amino-3,5-dichlorphen- 
ylsulfonyl)-N-ethoxycarbonylmelhyi-l-methyl-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat unier 
S ulfonamidspaltung. 

Ausbeute: 50% der Theorie, " r 
Schmelzpunkt: 120°C (Zers.) 
C23H26N4O3 (406.49) 
Massenspektrum: (M+H) + =407. 

Beispiel 93 

3-[3-(4-Aimdinophenyl)-propionyl]-N-hyd]my 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-l- 
methyl-5-indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 78% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 188°C (Zers.) 
CziH^N^ (378.44) 
Massenspektrum: (M+H) + = 379. 

Beispiel 94 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-(2,4,^ 

Hergestellt analog Beispiel 79 aus 3-[3-(4-Cyanophenyi)-propionyl]-N-(2,4,6-trimemylphenyisulfonyl)-l-methyl-5- 
indolamin mit Schwefelwasserstoff, Methyliodid und AmmoniumacetaL 
Ausbeute: 63% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 128°C (Zers.) 
C2BH30N4Q3S (502.64) 
Massenspektrum: (M+H) + = 503. 

Beispiel 95 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmeto^ 

min-hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 79 aus 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyi]-N-emoxycarbonylmemyl-N-(2,4,6-trimethylp- 
henylsulfonyl)-l-methyl-5-indolamin mit Schwefelwasserstoff, Methyliodid und AmmoniumacetaL 
Ausbeute: 40% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 100°C (Zers.) 
C32H36N4O5S (588.73) 
Massenspektrum: (M+H) + = 589. 

Beispiel 96 

3-[3-(4-Armdinophenyl)-propionyl]-N-hydroxy 

min-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3«[3-(4-Aniidinophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
(2,4,6-trimethylphenylsulfonyl)- 1 -memyl-5-indolamin-hydroiodid. 
Ausbeute: 72% der Theorie, 
Schmelzpunkt: > 270°C 
C3oH 32 N40 5 S (560.68) 
Massenspektrum: (M+H) + = 561. 

Beispiel 97 

3-[3-(4-AnucUnophenyl>propionyl]-N^moxycartonylmemyl-N-(l-naphmylsu 

did 

Hergestellt analog Beispiel 79 aus 3-[3-(4-Cyanophenyl>propionyl]-N-emoxycarbonylmethyl-N-(l-naphthylsulfo- 
nyl)-l-methyl-5-indolamin mit Schwefelwasserstoff, Methyliodid und Ammoniumacetat. 
Ausbeute: 61% der Theorie, 
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Schmelzpunkt: 230°C (Zers.) 
C33H32N4O5S (596.71) 
Massenspektrum: (M+H)* = 597. 

5 Beispiel 98 

3-[3-(4_Anudmophenyl)-propionyl]-N^ 

chlorid 

10 Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifiing von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionylJ-N-ethoxycarbonylmelhyl-N- 

( 1 -naphthylsulfonyl)- 1 -memyl-5-indolamin-hydroiodid. 

Ausbeute: 99% der Theorie, 

Schmelzpunkt: > 275°C 

C 3l H2*N 4 05S (568.66) 
15 Massenspektrum: (M+H) + = 569. 

Beispiel 99 

3- [3<4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N-(2-pyridylsulfonyO 1 -methyl-5-indolami n-hydrochlo- 
20 rid 

HergeslelU analog Beispiel 76 durch Umsetzung von 3-f3-(4-Cyanophenyl>propionyll-N-elhoxycarbonylmelhyl-N- 
(2-pyridylsulfonyl)-l-methyl-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 80% derTheorie, 
25 Schmelzpunkt: 233°C (Zers.) 
C28H29N5O5S (547.64) 
Massenspektrum: (M+H) + = 548. 

Beispiel 100 

30 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-hydrox 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch \ferseifung von 3-[3-(4-Anudinophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
35 (2-pyridylsulfonyl)- l-methyl-5-indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 82% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 232°C (Zers.) 
C26H25N5O5S (519.58) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 520. 

40 

Beispiel 101 

3-(3-(4-AiiiicUnophenyl)-propionyl]-N-etoox 

drochlorid 

45 

Hergestellt analog Beispiel 76 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
(5-isochinolinylsulfonyl>l-methyl-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 99% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 200°C (Zers.) 
50 C 32 H3iN50 5 S (597.70) 

Massenspektrum: (M+H) + = 598. 

Beispiel 102 

55 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-hydro^ 

drochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl>N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
(5-is«:hinounylsulfonyl)-l-memyl-5-mdolamin-hydrochiorid. 
60 Ausbeute: 73% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 232°C (Zers.) 
C30H27N5O5S (569.64) 
Massenspektrum: (M+H) + = 570. 

65 



36 



DE 197 53 522 A 1 



Beispiel 103 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonym^^ 

drochlorid 

Hergestcllt analog Beispiel 76 durch Umselzung von 3-f3-(4-Cyanophenyl)-propionyll-N-clhoxycarbonylmclhyl-N- 
(4-benzthiazolylsulfonyl)-l-methyl-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und AmmoniumkarbonaL 
Ausbeute: 92% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 175°C (Zers.) 
C30H29N5O5S2 (603.72) 
Massenspektrum: (M+H) + = 604. 

Beispiel 104 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-hydro^ 

drochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-l3-(4-Amidinophenyl)-propionyl>N-ethoxycarbonylmelhyl-N- 
(4-benzthiazolylsulfonyl)- 1 -methyl- 5-indolarnin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 84% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 240°C (Zers.) 
C28H25N505S2 (575.67) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 576. 

Beispiel 105 

3-[3-(4-Anwdinophenyl)-propionyl]-N-(8-chinoUnylsulfonyl)-l-methyl-5-indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 75 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyll-N-(8-chinolinylsulfonyl)-l- 
methyl-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 54% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 191°C (Zers.) 
CzgH^NsOjS (511.61) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 512. 

Beispiel 106 

3- [3-(4- Amidinophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N- (8-chinolinylsulf onyl)- 1 -methyl- 5-indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 76 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionylJ-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
(8-chinolinylsulfonyl)-l-methyl-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 42% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 92°C (Zers.) 
C32H31N5O5S (597.70) 
Massenspektrum: (M+H) + = 598. 

Beispiel 107 

3-[3-(4-Anudmophenyl)-propionyl]-N-hydroxycarbonyto 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch \ferseifung von 3-[3-(4-Anudinophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
(8-chinolinylsulfonyl> 1 -methyl-5-indolamin. 
Ausbeute: 98% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 132°C (Zers.) 
C30H27N5O5S (569.64) 
Massenspektrum: (M+H) + = 570. 

Beispiel 108 

3- {3- f4-(N-Methoxycarbonyl)-amidinophenyl]-propionyl }-N-ethoxycarbony lmethyl-N-(8-chinolinylsulfonyl)-l-me- 

thyl-5-indolamin 

Zu einer Losung von 0.50 g (0.79 mMol) 3-[3-(4-Ainidinophenyl)-propionyl]-N-cmoxycarbonylmcthyl-N-(8-chinoli- 
nylsulfonyl)-l-methyl-5-indolamin (Beispiel 106) und 0.19 g (1.75 mMol) Natriumkarbonat in 10 ml THF und 10 ml 
Wasser werden bei Raumtemperatur unter starkem Ruhren 0.07 ml (87 mg, 0.92 mMol) Chlorameisensauremethylester 
getropft. Man fiihrt 24 Stunden und filtriert vom Unloslichen ab. Das Filtrat wird uber Natriumsulfat getrocknet, vom 
Losungsmittel im Vakuum befreit und uber Kieselgel (Essigester) filtriert. 
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Ausbeute: 0.45 g (87% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 100°C (Zers.) 
C34H33N5O7S (655.74) 
Massenspektrum; (M+H) + = 656. 

Beispiel 109 

3- { 3- [4-(N-Benzyloxycarbonyl)-amidinophenyl]-propionyl }-N-ethoxycarbonylmethyl-N-(8-chinolinylsulfonyl)- 1 -me- 

thyl-5-indolamin 

<j 

Hergestellt analog Beispiel 108 aus 3-r3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N-(8-chinolinyl- 
sulfonyl)-l-methyl-5-indolamin (Beispiel 106) und Chlorameisensaurebenzylester. 
Ausbeute: 78% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 112°C (Zers.) 
C40H37N5O7S (731.83) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 732. 

Beispiel 110 

3-[3-(4-Aniidinophenyl)-propionyl]-N^moxycarbonyta 

thyl-5-indolamin-hydroiodid 

a) 3-[3-(4~Cyanophenyl)-propionyl]-N-emoxycarbon 

thyl-5-indolamin 

Zu einer Losung von 0.55 g (1.0 mMol) 3-[3-(4-Cyanophenyl>propionylJ-N-hydroxycarbonyimethyl-N-(8-chinoli- 
nylsulfonyl)- l-methyl-5-indolamin in 20 ml DMF werden 0.25 g ( 1 .4 mMol) CDI gegeben und 30 Minuten bei 40°C ge- 
riihrt AnschlieBendgibtman eine Losung von 0.15 g (1.1 mMol) Glycinethylester-hydrochloridund0.17 ml (0.12 g, 1.2 
mMol) Triethylamin in 5 ml DMF zu und erhitzt 20 Stunden auf 60°C. Danach wird das Losungsmittel im Vakuum ent- 
femt und der Riickstand zwischen Dichlormethan und Eiswasser mit wenig IN Natronlauge verteilt Die onjanische 
Phase wird uber Natriumsulfat getrocknet und vom Losungsmittel im Vakuum befreit. Der erhaltenc Riickstand wird an 
Kieselgel (Dichlormethan/Essigester = 9:1) chromatographiert. 
Ausbeute: 0.45 g (71% der Theorie; oliges Produkt). 

b) 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-emoxycarbonylmemylaminocarbonymiem 

thyl-5-indolamin-hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 79 aus 3-[3-(4-Cyanophenyl>propionyl]-N-emoxycarbonylmemylaniinocart)onylmethyl- 
N-(8-chinolinylsulfonyl)-l-methyl-5-indolamin mit Schwefclwasserstoff, Methyliodid und Ammoniumacctal. 
Ausbeute: 61% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 110°C (Zers.) 
C34H34N60 6 S (654.75) 
Massenspektrum: (M+H) + = 655. 

Beispiel 111 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyll-N-hydroxycarbony 

thyl-5-indolamin-hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyll-N-clhoxycarbonylmethyla- 
minocarbonylmethyl-N-(8^hinolinylsulfonyl)-l-methyl-5-indolamin-hydroiod^ 
Ausbeute: 83% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 215°C (Zers.) 
C32H30N6O6S (626.70) 
Massenspektrum: (M+H) + = 627. 

Beispiel 112 

3- { 3-[4-(N-Memoxycarix)nyl)-amidinophenyl]-propionyl } -N-methoxycarbonylmethy laminocarbonylmethyl-N-(8-chi- 

nolinylsulfonyi> 1-methy 1-5-indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 108 aus 3-t3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-memoxycarbonylmethylaminocarbonyl- 
methyl-N-(8-chinolinylsulfonyi)- l-methyl-5-indolamin-hydroiodid und Chlorameisensauremethylestet 
Ausbeute: 29% der Theorie, 
C 35 H34N60 8 S (698.76) 
Massenspektrum: (M+H) + = 699. 
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Beispielll3 

3-[3K^Amidinophenyl)-propionyl]-N-rbis-(memoxy 

nyl> l-memyl-5-indolamin-hydroacetat 

a) Bromcssigsaure-NJ^-bis-(meQioxycarbonylmelhyl)-ainid 

Zu einer Losung von 2.0 g (10 mMol) Iininodiessigsaurediinethylester-hydrochlorid und 2 ml (1.5 g, 15 mMol) TYie- 
thylamin in 40 ml Dicblormethan werden bei Raumtemperatur 1 ml (1.9 g, 12 mMol) Bromessigsaurechlorid zugetropft. 
Man gieBt auf Eiswasser, sauert mil verdiinnter Salzsaure an und extrahiert mil Dichlormethan. Die oiganiscbe Phase 
wind uber Natriumsulfal getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel (Dichlormethan/Essigesier = 
9:1) chromatographiert. 

Ausbeute: 1.4 g (50% der Theorie; schwach gelbes Ol). 

b) 3-[3-(4<!yanophenyl)-propionyl]-N-[bis-(mefoo 

nyl)- l-methyl-5-indolamin 

Hergestellt als oliges Produkt analog Beispiel 76a aus 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionylJ-N-(8-chinolinylsulfonyl)-l- 
methyl-5-indolamin und Bromessigsaurc-N^-bisKmemoxycarbonymiethyl)-anud. 
Ausbeute: 43% der Theorie, 

c) 3-[3-(4-Aniimnophenyl)-propionyl]-N-[bis-(^ 

nyl)- 1 -methy l-5-indolamin-hydroacetai 

Hergestellt analog Beispiel 79 aus 3- f3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-fbis-(meihoxycarbonyl methyl )-ami nocarbo- 
nylmethyl]-N-(8-chinoiinylsulfonyl)-l-methyl-5-indolamin mit Schwefelwasserstoff, Methy liodid und Ammoniumace- 
tat. 

Ausbeute: 60% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 212°C (Zers.) 
C 3 6H36N 6 0 8 S (712.79) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 713. 

Beispiel 114 

3-[3-(4-Anudinophenyl)-propionyl]-N-[bis-(h^ 

1 -methy 1-5-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von N-[Bis-(memoxycariK)nylmethyl)-anunocarbonylmethyl3-N-(8- 
chinolinylsulfonyl>3-[3-(^amidinophenyl)-propionyl]-l-memyl-5-indolamin-hydroacctat. 
Ausbeute: 83% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 200°C (Zers.) 
C34H 3 2N60 8 S (684.73) 
Massenspektrum: (M+H) + = 685. 

Beispiel 115 

3-f3-(4-Amia^nophenyl)-propionyl]-N-(2-memoxycarbonylemylaminocarbony)memyl)-N-(^ 

memyl-5-indolamin-hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 113 durch Umsetzung von 3-f3-(4-Cyanophcnyl)-propionyll-N-(2-methoxycarbonyleihyl- 
aminocarbonymiemyl)-N-(8-chinohnylsulfonyl)-l-memyl-5-mdolamin mit Schwefelwasserstoff, Methyliodid und Am- 
moniumacetat. 
Ausbeute: 83% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 130°C (Zers.) 
C34H34N6O6S (654.75) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 655. 

Beispiel 116 

3-[3-(4-Anuoinophenyl)-propionyl]-N-(2-hydroxy 

thyl-5-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-(2-methoxycarbonylethyl- 
anunocarbonylmethyl)-N-(8-cbinoti 
Ausbeute: 85% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 200°C (Zers.) 
CasHBjNgOeS (640.72). 
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Beispiel 117 

3-[3-(4-Anudinophcnyl)-propionyl]-N-[(N-mem^ 

nylsulfonyl)- 1 -methyl-5-indolamin-hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 113 aus 3-[3-(4^yanophenyl>propionyl]-N-[(N-m^ 
anuno)-carbonylmemyl]-N-(8-chinolmylsuto^ mil Schwefelwasserstoff, Methyliodid und 

Ammoniumacetat. 
Ausbeute: 51% der Theorie, 
C34H34N6O6S (654.75) 

R r Wert: 0.23 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 
Massenspektrum: (M+H) + = 655. 

Beispiel 118 

3- [3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N- 

nylsulfonyl)- 1 -methyl-5-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl3-N-{(N-methoxycarbonylnie- 
thyl-N-memylamino)-carbonylmethyl]-N^ 
Ausbeute: 73% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 230°C (Zers.) 
CssHszNfiOeS (640.72) 
Massenspektrum: (M+H) + = 641. 

Beispiel 119 

3-[3-(4-Anu^nophenyl)-propionyl]-N-(2-ethoxy 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 65 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-(2-ethoxycarbonylethyl)- 
N-(8-chmolinylsulfonyl)-l-memyl-5-mdolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 73% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 175°C (Zers.) 
C33H33N5O5S (611.73) 
Massenspektrum: (M+H) + = 612. 

Beispiel 120 

3-[3-(4-Anuainophenyl)-propionyl]-N-(2-hydtoxyc^ 

drochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionylJ-N-(2-ethoxycarbonylethyl> 
N-(8-chinolinylsulfonyl)-l -methyl- 5-indolamin. 
Ausbeute: 87% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 284°C 
C31H29N5O5S (583.67) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 584. 

Beispiel 121 

3-[3-(4-Anudmophenyl)-propionyl]-N-(3-emo^ 

drochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 76 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-(3-ethoxycarbonylpropyl)- 
N-(8-chinolinylsulfonyl)-l-methyl- 5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 62% der Theorie, 

R r Wert: 0.15 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 
C34H 3 5N50 5 S (625.75) 
Massenspektrum: (M+H) + = 626. 

Beispiel 122 

3- [3-(4-Cy anophenyl)-propionyl]-N--3-hydroxycarbonylpropyl)-N-(8-chinolinylsulfonyl)- 1 -methyl-5-indolamin-hy- 

drochiorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-(3-ethoxycarbonylpropyl)-N- 
(8-chinolinylsulfonyl)- 1 -memyl-5-indoiamin-hydrochlorid. 



40 



DE 197 53 522 A 1 



Ausbeute: 99% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 95°C (Zers.) 
C 3 2H3,N 5 0 5 S (597.70) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 598. 

Beispiel 123 

5-(8-Chinolmsulfonaniido)-l-memylindol-3-^ 

a) 1 -Memyl-5-nittoindol-3<arbonsa\iremethylester 

Zu einer Losung von 10.8 g (52.3 mMol) 5-Nitroindol-3-carbonsaure in 150 mi DMF werden bei Raumtemperatur 
portionsweise 16.8 g (150 mMol) Kalium-tertbutylat gegebcn. Nach 20 Minuten Ruhren werden bei 0°C 10 ml (22.7 g, 
160 mMol) Methyliodid gelosL Ausbeute: 30 ml DMF zugeiropft. Man laBt zunachst auf Raumiemperatur crwarmcn 
und erhitzt anschlieBend 3 Stunden auf 80°C. Danach wird das Losungsmittel im Vakuum entfemt und der Riickstand 
zwischen Dichlormethan und Wasser verteilt. Die organische Phase wird uber Natriumsulfat getrocknet und der nach 
Entfemen des Losungsmiltels im Vakuum erhaltene Riickstand an Kieselgel (Dichlormethan) chromaiogrdphicn. 
Ausbeute: 5.6 g (46% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 162°C. 

b) l-Methyi-5-nitroindol-3-carbonsaure 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Vferseirung von l-Methyl-5-nitroindol-3-carbonsauremethylester. 
Ausbeute: 91% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 275°C (Zers.). 

c) 1 -Memyl-5-nitroindol-3-carbonsaurechlorid 

Eine Losung von 2.2 g (10 mMol) 1 -Methyl- 5-mtromdoi-3-carbonsaure 70 ml Thionylchlorid in 20 ml Dichlorme- 
than wird 4 Stunden zum Sieden erhitzt. Danach wird vom Unldsiichen abgesaugt und das Filtrat vom Losungsmittel im 
Vakuum befreit Der erhaltene Riickstand wird mit Ether verrieben. 
Ausbeute: 1.9 g (80% der Theorie), 
C l0 H7ClN 2 O3 (238.67) 
Schmelzpunkt: 186°C 
Massenspektrum: (M+H) + = 240, 238. 

d) l-Memyl-5-nitroindol-3<arrx>nsaure-(4-cyanophenyl)-amid 

Hergestellt analog Beispiel If aus 1 -Methyl- 5-niu-oindol-3-carbonsaurechlorid und 4-Aminobcnzonitril. 
Ausbeute: 79% der Theorie, 
Schmelzpunkt: > 278°C. 

e) 5- Amino- l-methylindol-3-carbonsaure-(4-cyanophenyl)- amid 

Hergestellt analog Beispiel 49c durch katalytische Hydrierung von l-Methyl-5-nitroindol-3-carbonsaure-(4-cyano- 
phenyl)-amid in DMF. 
Ausbeute: 68% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 144°C (Zers.). 

0 5-(8-Chinolinsulfonamido)- l-memylmdol-3-carbonsaurc-(4-cyanophenyl)-amid 

Hergestellt analog Beispiel 75a aus 5-Ainino-l-methylindol-3-carbonsaure-(4-cyanophenyl)-amid und 8-Chinolinsul- 
fonsaurechlorid. 
Ausbeute: 74% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 278°C (Zers.). 

g) 5-(8-Chinolinsulf onamido)- 1 -memyUndol-3-carbonsaure-4-amidinopheny l-amid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel lg durch Umsetzung von 5-(8-ChinoUnsulfonamido)-l-inethylindol-3-carbonsaure-(4- 
cyanophenyl)-amid mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 90% der Theorie, 
Schmelzpunkt: > 270°C (Zers.) 
C26H22N6O3S (498.57) 
Massenspektrum: (M+H) + = 499. 
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Beispiel 124 

3-(4-Arm&nophenylmemylaiiimocarbony^ 

a) 1 -Methyl-5-nitroindoI-3-carbonsaure-(4-cyanophenylmethyl)-amid 

14.0 g (63 mMol) l-Methyl-5-niiroindol-3-carbonsaure (Beispiel 123b) werden in 150 ml DMF suspendiert und mit 
30 ml (22 g, 215 mMol) Triethylamin versetzL Unter Stickstoff werden bei Raumtemperatur unter Ruhren nacheinander 
20.9 g (65 mMol) TBTU, 8.8 g (65 mMol) HOBt und 13.5 g (80 mMol) 4-Cyanobenzylaminhydrochlorid zugegeben. 
Nach 2 Stunden Ruhren wird das ausgefallene Produkt abgesaugt und mit Wasser und Aceton gewaschen. 
Ausbeuie: 15.5 g (74% der Theorie), 
C18H14N4Q3 (334.3) 
Schmelzpunkt: 264°C (DMF/Ethanol) 
Berechnet: 

C 64.67; H 4.22; N 16.76; 
Gefunden: 

C 64.48; H 4.45; N 16.72. 

b) 5-Ammo-l-memylmdol-3^arbonsaure-(4-cyanophenylmemyl>anu 

Hergestellt analog Beispiel 123e durch katalynsche Hydrierung von l-Methyl-5-niu*oindol-3-carbonsaure-(4-cyano- 
phenylmethyl)-amid. 
Ausbeute: 82% der Theorie, 
Scbmelzpunkt: 208°C. 

c) 3-(4-CyanophenylmemylanuncK:arbonyl)-N-phenylsulfonyl-l-memyl-5-indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 123f aus 5-Amino-l-memyHndol-3^arbonsaure-(4-cyanophcnylmcthyl)-amid und Ben- 
zolsulfonsaurechlorid. 
Ausbeute: 90% der Theorie, 
C24H20N4SO3 (444.52) 
Schmelzpunkt: 178°C 
Massenspektrum: M + = 444 
Berechnet: 

C 64.85; H 4.55; N 12.60; 
Gefunden: 

C 64.72; H 4.66; N 12.67. 

d) 3-(4-Amidinophenylmethylaminocarbonyl)-N-phenylsulfonyl- 1 -methyl-5-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 123g durch Umsetzung von 3-(4-Cyanophenylmethylaminocarbonyl)-N-phenylsulfonyi- 
1 -methyl-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 93% der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 145°C (Zers.) 
C24H23N5O3S (461.55) 
Massenspektrum: (M+H) + = 462. 

Beispiel 125 

3-(4-Aimcunophenylmemylaminocarbonyl^ 

Hergestellt analog Beispiel 123 durch Umsetzung von 3-(4-Cyanophenylmethylaminocarbonyl)-N-(2,5-dichlorben- 
zoUulfonamido)-l-methyl-5-indolamin-hydrochlorid mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 90% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 190°C 
C 2 4H 2 ,a 2 N503S (530.44) 
Massenspektrum: (M+H) + = 534, 532, 530. 

Beispiel 126 

3-(4-Amidinophenylmemylaminocarbonyl)-N-(5-isrc^ 

Hergestellt analog Beispiel 123 durch Umsetzung von 3-(4-Cyanophenylmemylaminocarbonyl)-N-(5-isochinolinsul- 
fonamido)-l-methyl-5-indolamin mil ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 73% der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 290°C 
CnHwNdOsS (512.60) 
Massenspektrum: (M+H) + = 513. 
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Beispiel 127 

3K4-Amidinophenylmeihylaniinocarbonyl)-N-(5-iscx:hinolinylsulfo 

min-bydrochlorid 

Hergestellt analog Beispielen 76 und 123 durch Umselzung von 3-(4-Cyanophcnylmeihylaininocarbonyl)-N-(5-iso- 
chinolinylsulfonyl>N-ethoxycarbonylmethyI-l-me%l-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Anunoniumkarbo- 
nat. 

Ausbeute: 86% der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 150°C 
C 3 iH3oN 6 0 5 S (598.69) 
Massenspektrum: (M+H) + = 599. 

Beispiel 128 

3K4-Amidinophenylmethylaininocarbonyl)-N-(5-isochinolinyls 

indolamin 

EineLosung von 1.0 g (1.5 mMol) 3-(4-Amidinophenylmethylaniinc)carbonyl)-N-(5-isochinoUnylsulfonyl^ 
ycarbonylmethyi-l-methyl-5-indolamin-hydrochlorid in 15 ml Methanol wird mit 7.5 ml IN Natronlauge versetzt. Man 
ruhrt 2 Stunden bei Raumtemperatur und verdunm danach mit Wasser. Die Reaktionslosung wird mit IN Salzsaure auf 
pH 7 neutralisiert, mit Essigester versetzt und geriihrt. Das ausgefallene Produkt wird abgesaugt und mit Wasser, Ethanol 
und Ether gewaschen. 
Ausbeute: 0.85 g (96% der Theorie), 
Schmelzpunkt: ab 250°C (Zers.) 
C29H26N6O5S (570.63) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 571 
C 2 9H26N60 5 S x • H 2 0 (588.65) 
Berechnet: 

C 59.17; H 4.79; N 14.28; 
Gefunden: 

C 59.26; H 4.90; N 14.33. 

Beispiel 129 

3-(4-AmidinophenylmemyIaminocarbonyl)-N-(8-cW 

Hergestellt analog Beispiel 123 durch Umsetzung von 3-(4-Cyanophenylmethylaminocarbonyl)-N-(8-chinolinylsul- 
fonyl)-l-methyl-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 90% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 200°C (Zers.) 
C^H^Nrf^S (512.60) 
Massenspektrum: (M+H) + = 513. 

Beispiel 130 

3-(4-Amidinophenylmemylaminocarbonyl)-N-(8-chinoli^ 

hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 127 durch Umselzung von 3-(4^yanophenylmethylaniinocarbonyl)-N-(8-chinolinylsul- 
fonyl)-N-ethoxycarbonylmemyl-l-memyl-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 86% der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 190°C 
C 3l H3oN*0 3 S (598.69) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 599. 

Beispiel 131 

3-(4-AmidinophenylmetoylaimncK:arbo 

Hergestellt analog Beispiel 128 durch Verseifung von 3-(4-Amidinophenylmethylaminocarbonyl)-N-(8-chinolinylsul- 
fonyl)-N-ethoxycarbonylmethyl- 1 -memyl-5-indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 96% der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 255°C 
C 2 9H26N605S (570.63) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 571. 
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Beispiel 132 

3-[2-Methyl-3-(4-amictinophenyl>propionyl]-N^ 

nyl)- 1 -raethy l-5-indolamin-hydroiodid 

5 

a) 2-Memyl-3-(4-cyanophenyl)-propionsaure 

Zu einer Losung von 9.5 g (40 mMol) 2-Phosphonopropionsauretriethylester in 50 ml Dioxan werden bei Raumtem- 
peratur portionsweise 2.3 g (48 mMol) Natriumhydrid gegeben. Man lafit 30 Minuten riihren und tropft anschlieBend bei 

10 15-18°C ein Losung von 5.24 g (40 mMol) 4-Cyanobenzaldehyd zU. Nach 60 Minuten Riihren bei Raumtemperatur 
wird Eiswasser zugesetzt und mit Essigester extrahiert. Die oiganische Phase wird uber Natriumsulfat getrocknet und 
nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum der erhaltene Riickstand an Kieselgel (Cyclohexan/Toluol/Essigester = 
16:4:1) chromatographiert. Das so erhaltene Produkt wird in 60 ml Ethanol gelost, mit 1.5 g Palladium/Kohle (5%ig) 
vcrsetzl und 10 Minuten in einer WasserstorTatmosphare bei 3.4 bar hydriert. Der nach Entfernen des Katalysators und 

15 Eindampfen erhaltene Riickstand wird in Dichlormethan aufgenommen und mit verdiinnter Salzsaure gewaschen. Die 
organische Phase wird uber Natriumsulfat getrocknet und vom Losungsmittel im Vakuum befreit. Das so erhaltene Pro- 
dukt wird in 50 ml Methanol gelost und mil 6 g Natriumhydroxid, gelost in 100 ml Wasscr, versetzt. Man riihn 60 Mi- 
nuten bei Raumtemperatur, sauert anschlieBend mit verdiinnter Salzsaure an und extrahiert mit Dichlormethan. Die or- 
ganische Phase wird uber Natriumsulfat getrocknet, bis zur Irockene eingeengt und der Riickstand mit Petrolether ver- 

20 rieben. 

Ausbeute: 3.6 g (49% der Theorie), 
C u H u NQz (189.2) 
Schmelzpunkt: 95°C 
Berechnet: 

25 C 69.83; H 5.85; N 7.39; 
Ge fun den: 

C 69.59; H 5.96; N 7.20. 

b) 2-Methyl-3-(4-cyanophenyl)-propionsaurechlorid 

30 

1.9 g (10 mMol) 2-Methyl-3-(4-cyanophenyl)-propionsaure werden in 15 ml Thionylchlorid uber Nacht zum Riick- 
fluB erhitzt. Danach wird das Thionylchlorid im Vakuum entfemt und der Riickstand mit Petrolether verrieben. Das nach 
Abdampfen des Losungsmittel erhaltene Ol wird im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 2. 1 g (99% der Theorie; gelbes Ol), 
35 CnHioClNO (207.7) 
Berechnet: 

C 63.61; H 4.85; N 6.74; 
Gefunden: 

C 63.33; H4.96;N 6.51. 

40 

c) 3-[2-Methyl-3-(4-cyanophenyl)-propionyl]-l-methyl-5-indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 49 durch Friedel-Crafts-Acylierung von l-Methyi-5-nitroindol mit 2-Methyl-3-(4-cyano- 
phenyl)-propionsaurechlorid und anschlieBende katalytische Hydrierung. 
45 Ausbeute : 57% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 175°C (Zers.). 

d) 3-[2-Methyl-3-(4-cyanophenyl)-propionyl]-N-(8-cbinolinylsulfonyi)- 1 -methyl-5-indolamin 

50 Hergestellt analog Beispiel 75a aus 3-[2-Memyl-3-(4-arnidinophenyl)-propionyll-l-mcmyl-5-indolanun und 8-Chi- 

nolinsulfonsaurechlorid in Pyridin, 

Ausbeute: 69% der Theorie, 

Schmelzpunkt: 230°C (Zers.) 

C29H24N4O3S (508.6) 
55 Berechnet: 

C 68.48; H 4.75; N 11.01; 

Gefunden: 

C 68.70; H 4.95; N 11.05. 

60 e) 3-[2-Methyl-3-(4-cyanophenyi^propionyl]-N-memoxycarbonylmemylaminocarb 

nyl)- 1 -methyl-5-indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 76a aus N-(8-Chinolmylsulfonyl)-3-[2-memyl-3-(4-amidinophenyl)-propionyl]-l-methyl- 
5-indolamin und Bromessigsaure-N-memoxycarbonymiethyl-amid. 
65 Ausbeute: 97% der Theorie (schaumiges Produkt). 
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f) 3-[2-Methyl-3-(4-amidinophenyl)-propionyl]-N-metto^ 

fonyl)- l-methyl-5-indolamin-hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 79 aus 3-[2-Mewyl-3-(4-cyanophenyl)-propionyl]-N-memoxycar^^ 
bonylmethyl-N-(8-chinolinylsulfonyl>-l-melhyl-5-indolainin mit Schwefelwasserstoff, Methyliodid und Ammonium- 
acctat. 

Ausbeute: 74% der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 90°C (Zers.) 
C34H34N60 6 S (654.75) 
Massenspektrum: (M+H) + = 655. 

Beispiel 133 

3-[2-Methyl-3-(4-aniidinophcnyl)-propionyl]-N^ 

nyl)-l -methyl-5-indolamin-hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[2-Memyl-3-(4-ainidinophenyl)-propionyl]-N-mcthoxycarbo- 
nylmemylaniinocarbonylmethyl-N-(8-^ 
Ausbeute: 8 1 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 220°C (Zers.) 
CasHajNfiOeS (640.72) 
Massenspektrum: (M+H) + = 641. 

Beispiel 134 
3-(4-Anuddnophenoxyacetyl)-N-(8<hmohnyU^ 

a) 3-(4-Cyanophenoxyacctyl)- l-methyi-5-nitroindol 

Hergestellt analog Beispiel 49b durch Friedel-Crafts-Acylierung von l-Methyl-5-nitroindol mit (4-Cyanophenoxy)- 
essigsaurechlorid. 
Ausbeute: 19% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 250°C. 

b) 3-(4-Cyanophenoxyacetyl)-l-memyl-5-indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 49c durch katalytische Hydrierung von 3-(4-Cyanophenoxyacetyl)-l-methyl-5-nitroindol. 
Ausbeute: 82% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 183°C (Zers.). 

c) 3-(4^yanophenoxyacetyl)-N-(8^hinolinylsufonyl)-l-methyl-5-indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 75a aus 3-(4-Cyanophenoxyacetyl)-l-methyl-5-indolamin und 8-Chinolinsulfonsaure- 
chlorid. 

Ausbeute: 68% der Theorie, 

d) 3-(4-Amidinophenoxyacetyl)-N-(8-chinolinylsufonyl)- 1 -methyl-5-indolamin-hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 79 aus 3-(4-Cyanophenoxyacetyl)-N-(8-chinolinylsufonyl)-l-methyl-5-indolamin mit 
H2S, Methyliodid und Ammoniumacetat. 
Ausbeute: 31% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 90°C (Zers.) 
C27H23N5O4S (513.58) 
Massenspektrum: (M+H) + = 514. 

Beispiel 135 

3-(4-Anudinophenoxyacetyl)-N-etooxycaitony 

a) 3-(4-Cyanophenoxyacetyl>N-emoxycarbonylmemyl-N-^^ 

Hergestellt analog Beispiel 76a aus 3-(4-cyanophenoxyacetyl)-N-(8-Chinolinylsufonyl)-l-methyl-5-indolamin und 
Bromessigsaureethylester. 
Ausbeute: 86% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 198°C. 
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b) 3-(4-Amidinophenoxyacetyi)-N-ethoxycarbonylmethyl-N-(8-chinolinykufonyl)^ 

Hergesiellt analog Beispiel 21 aus 3-(4^yanophcnoxyacetyl>N^ihoxy^aitonylmeihyl-N-(8-chinolinylsufonyl)-l- 
methyl-5-indolamin mit Schwefelwasserstoff, Methyliodid und AmmoniumacetaL 
Ausbeute: 16% derTheorie, 
Schmelzpunkt: 100°C (Zers.) 
CsiHzsN^OeS (599.67) 
Massenspektrum: (M+H) + = 600. 

Beispiel 136 

3-(4-AmioUnophenylacetyl)-N-ethoxycar^ 

a) 3-(4-Cyanophenylacetyl> l-meihyl-5-niiroindol 

Hergestellt analog Beispiel 49b durch Friedel-Crafts-Acylierung von l-Methyl-5-nitroindol mit 4-Cyanophenylessig- 
saurechlorid. 

Ausbeute: 25% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 256-258°C. 

b) 3-(4-Cyanophenylacetyl)- 1 -methyl-5-indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 49c durch katalytische Hydrierung von 3-(4-Cyanophenylacetyl)-l-methyi-5-nitroindol. 
Ausbeute: 86% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 130°C (Zers.). 

c) 3-(4-Cyanophenylacetyl)-N-ethoxycarbonylmethyl- 1 -methyl-5-indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 49d aus 3-(4-Cyanophenylacetyl)-l-methyl-5-indoIamin und Iodessigsaureethylester. 
Ausbeute: 35% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 142°C (Zers.). 

d) 3-(4-Cyanophenylacetyl)-N-ethoxycarbonylmethyl-N- valeryl- 1 -methyl-5-indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 49e aus 3-(4-Cyanophenylacetyl)-N-etnoxycarbonylmethyl-l-methyl-5-indolamin und 
Valerylchlorid. 

Ausbeute: 82% Ausbeute als zahes Ol. 

e) 3-(4-Amidinophenylacetyl)-N-ethoxycarbonylmethyl-N- valeryl- 1 -mcthyl-5-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel lg durch Umsetzung von 3-(4-Cyanophenylacetyl)-N-ethoxycarbonylmethyl-N-valeryl-l- 
methyl-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 81% derTheorie, 
Schmelzpunkt: 144°C (Zers.) 
C27H32N4O4 (476.58) 
Massenspektrum: (M+H) + = 477. 

Beispiel 137 

3-(4-Armdinophenylacetyl)-N-hydroxycarto 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-(4-Amidinophenylacetyl)-N-ethoxycarbonylmethyl-N-valeryi- 
1 -methyl-5-indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 89% derTheorie, 
Schmelzpunkt: ab 95°C (Zers.) 
C25H28N4O4 (448.53) 
Massenspektrum: (M+H) + 449. 

Beispiel 138 

3-(4-Amidinophenylacetyl)-N^moxycarbonylmemyl-N-(2-pyridylcarbonyI)-l-memyl-5-indolami 

Hergestellt analog Beispiel 136 durch Umsetzung von 3-(4-Cyanophenylacetyl)-N-ethoxycarbonylmethyl-N-(2-pyri- 
dylcarbonyl)-l-meihyl-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 84% der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 140°C (Zers.) 
C 28 H27Nj0 4 (497.56) 
Massenspektrum: (M+H) + = 498. 



46 



DE 197 53 522 A 1 

Beispiel 139 

3-(4-Amidinophenylacetyl)-N-hyaroxycarbonylme 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-(4-Anudinophenylacetyl)-N-ethoxycarbonylmethyl-N-(2-pyri- 
dy lcarbonyl)- 1 -methy 1-5- indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 92% derTheorie, 
Schmelzpunkt: 115°C(Zers.) 
C 2 6H23N504 (469.50) 

Massenspektrum: (M+H) + 470. " r 

Beispiel 140 

3-(4-AmitoophenyUcetyl)-N-ethoxycarbonylm^ 

Hergestellt analog Beispiel 136 durch Umsetzung von 3-(4-Cyanophenylacetyl)-N-ethoxycarbonylmethyl-N-(3-pyri- 
dylcarbonyl)-l-methyl-5-indolamin-hydrochlorid mil ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonal. 
Ausbeute: 98% derTheorie, 
Schmelzpunkt: ab 140°C (Zers.) 
C28H27N5O4 (497.56) 
Massenspektrum: (M+H) + = 498. 

Beispiel 141 

3-(4-Amidinophenylacetyl)-N-hyd^xycarbonylmeuhyl-N-(3-pyridylcarbonyl)-l -methyl-5-indolamin-hydrochIorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-(4-Amidinophenylacetyl)-N-ethoxycarbonylrnethyl-N-(3-pyri- 
dy lcarbonyl)- 1 -methyl-5-indolarnin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 92% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 205°C (Zers.) 
C26H23N5O4 (469.50) 
Massenspektrum: (M+H) + = 470. 

Beispiel 142 

3-(4-Anudinophenylacetyl)-N-cthoxycarbonylme^ 

Hergestellt analog Beispiel 136 durch Umsetzung von 3-(4-Cyanophenylacetyl)-N-ethoxycarbonylmethyl-N-(4-pyri- 
dylcarbonyl)-l-mcthyl-5-indolamin mil ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonal. 
Ausbeute: 76% der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 148°C (Zers.) 
C28H27N5O4 (497.56) 
Massenspektrum: (M+H) + = 498. 

Beispiel 143 

3-(4-Amidinophenylacetyl)-N-hydroxycarbonylmethyl-N-(4-pyridylcarbonyl)-l -methy 1-5-indolamin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von N-Emoxycarbonylmemyl-N-(4-pyridylcarbonyl)-3-(4-amidino- 
phenylacetyl)-l-methyl-5-indolamin-hydrochlorid 
Ausbeute: 84% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 105°C (Zers.) 
C26H23N5O4 (469.50) 
Massenspektrum: (M+H) + 470. 

Beispiel 144 

3-(4-Amio^nophenylacetyl)-N-(8-chinolinylsulfonyl)-l-memyl-5-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 75 durch Umsetzung von 3-(4-Cyanophenylacetyl)-N-(8-chinolinylsulfonyl)-l-methyl-5- 
indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 77% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 227°C (Zers.) 
C27H23N5O3S (497.58) 
Massenspektrum: (M+H) + = 498. 



47 



DE 197 53 522 A 1 

Beispiel 145 

3-(4-Araidinophenylacetyl)-N-elhoxycarbonylmcthyl-NK8-chinoUnylsulf6^nyi)-l-methy 

Hergestellt analog Beispiel 76 durch Umsetzung von 3-(4-Cyanophenylacetyl)-N-elhoxycarbonylmethyl-N-(8-chino- 
linylsulfonyl)-l-meihyl-5-indolamin mil ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 46% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 190°C (Zers.) 
C31H29N5O5S (583.67) 
Massenspektrum: (M+H) + = 584. 

Beispiel 146 

3-(4-Araidmophenylacetyl)-N-hydroxycarbon^ 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-(4-Amidinophenylacetyl)-N-ethoxycarbonylrnethyl-N-(8-chino- 
linylsulfonyl)- 1 -methy l-5-indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 84% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 238°C 
C29H25N5O5S (555.62). 

Beispiel 147 

3- [3-(4- AinioUnophenyl)-propionyi]- 1 -methyUndol-6<arbonsaure-N-ethoxycarb^ 

chlorid 

a) 4-(2-Dimethoxyethyl)-3-nitrobenzoesaure 

Eine Losung von 3.5 g (62 mMol) Kaliumhydroxid und 3.4 g (12 mMol) 4-(Trimethylsilylethinyl)-3-nitrobenzoesaure 
in 62 ml Methanol wird 20 Minuten zum RiickfluB erhitzt. Danach wird die Reaktionslosung auf Raumtemperatur abge- 
kiihlt und mit 3.4 g (62 mMol) Eisessig und 400 ml Wasser versetzt. Man extrahiert mit Dichlormcthan, engt die organi- 
sche Phase bis zur Trockene ein und verreibt den Ruckstand mit Petrolether. 
Ausbeute: 2.3 g (73% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 116-118°C 
C30H30N4O4 (510.60). 

b) Indol-6-carbonsaure 

2.3 g 4-(2-Dimethoxyethyl)-3-niUiobenzoesaure werden in 100 ml Methanol gelost und iiber Palladium/Kohlc (5%ig) 
bei einem Wasserstoffdruck von 3.4 bar 40 Minuten bei Raumtemperatur hydriert. Man filtriert vom Katalysator und . 
engt die Reaktionslosung bis zur Trockene ein. Der Ruckstand wird in 10 ml Ethanol gelost und mit 10 ml IN Salzsaure 
versetzt Die Reaktionslosung wird 40 Minuten auf 70°C erhitzt, anschlieBend auf Raumtemperatur abgekiihlt und mit 
30 ml Wasser versetzt, wobei das Produkt ausfallt, welches abgesaugt und getrocknet wird. 
Ausbeute: 640 mg (44% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 254°C. 

c) 1 -Methylindol-6-carbonsauremethylester 

Hergestellt analog Beispiel la aus Indol-6-carbonsaure, Kalium-tert.butylat und Methyliodid in DMSO. 
Ausbeute: 64% der Theorie (braunes Ol). 

d) 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]- l-methylindol-6-carbonsaure-methyiester 

Hergestellt analog Beispiel lc durch Friedel-Crafts-Acylierung von l-Methylindol-6-carbonsauremethyiester mit 3- 
(4-Cyanophenyl)-propionsaurechlorid. 
Ausbeute: 74% der Theorie, 

e) 3-f 3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]- 1 -methylindol-6-carbonsaure 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 343-(4-Cyanophenyl>propionyi]-l-methylindol-6-carbonsaure- 
methylester. 

Ausbeute: 85% der Theorie. 

0 3-[3-(4-Cyanophcnyl)-propionyl]-l-methyh^dol-6^ 

Hergestellt analog Beispiel If aus 3-t3-(4-Cyanophenyl>propionyl]-l-methylindol-6-carbonsaure, Thionylchlorid 
und N-Phenylglycinethylester. 
Ausbeute: 56% der Theorie. 
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g) 3-[3-(4-Anudinophenyl)-propionyl]-l-me^^ 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel Ig durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-melhylindol-6-carbonsaure- 
N-ethoxycarbonylmethyl-N-phenyl-amid mil ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 46% dcr Theorie, 
Schmelzpunkt: 86°C (Zers.). 

Beispiel 148 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-promonyl]-l-memy!indol-6-carbon^ 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Aniidinophenyl)-propionyl]-l-mcthylindol-6-carbon- 
saure-N-ethoxycarbonylmethyl-N-pheny 1- amid-hydrochlorid. 
Ausbeute: 77% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 218°C 
CjgH^^ (482.54) 
Massenspektrum: (M+H) + = 484. 

Beispiel 149 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionylH-methylm^^ 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 147 durch Umsetzung von 3"[3-(4-Cyanophenyl)-propionylJ«l-methylindol-6-carbon- 
saure-N-ethoxycarbonylmethyl-N-(2-pyridyl)-amid mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 24% Theorie (schaumiges Produkt), 
C29H29N5O4 (511.59) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 512. 

Beispiel 150 

3- [3-(4- Amidinophenyl)-propionyl]- 1 -memyUndol*6-carbonsaure-N-hydroxycarbonylmethyl-N-(2-pyridyl)- amid-hy- 
drochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-l-methylindol-6-carbon- 
saure-N-emoxycarbonylmemyl-N-(2-pyridyl>amid-hydrochlorid. 
Ausbeute: 75% der Theorie (schaumiges Produkt), 
C27H25N5O4 (483.53) 
Massenspektrum: (M+H) + = 484. 

Beispiel 151 

3-[3-(4- AmiaUnopheny l)-propionyl]- 1 -mewylmdol-^ 

(2-pyridyl)-amid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 147 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-memyundol-6-carbon- 
saure-N-emoxycarbonylmethylanunccarbonylmemyl-N-(2-pyri mit ethanolischer Salzsaure und Ammonium- 

karbonat. 

Ausbeute: 14% der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 76°C (Zers.) 
C3iH 3 2N605 (568.64). 

Beispiel 152 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-l-memyUndol-6-carbonsaure-N-emoxycarbonylem 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 147 durch Umsetzung von 3-{3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-methyiindol-6-carbon- 
saure-N-ethoxycarbonylethyl-N-(2-pyridyl)-amid mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 42% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 85°C (Zers.) 
C30H31N5O4 (525.61). 
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Beispiel 153 

3- f 3-(4- Amidinophenyl)-propiony 1> 1 -melhyUndol-6-carbonsaure-N-hydroxy^ 

chlorid 

5 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl] l-mcihylindol-6-carbon- 
saure-N-ethoxycarbonylethyl-N-(2-pyridyl)-amid-hydrochlorid. 
Ausbeute: 79% der Theorie, 
CzbHztN^ (497.56) 
10 Massenspekirum: (M+H) + = 498. 

Beispiel 154 

3- [3-(4-Armdinophenyl)-propionyI]- 1 -melhyUndol-6-carbonsa^-N-elhoxycaibonylmelhyl-N-(8-chinoUnyl^amid-hy- 
is drochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 147 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-methylindol-6-carbon- 
saure-N-ethoxycarbonylmethyl-N-(8-chinolinyl>amid mil ethanolischer Salzsaure und Ammoniurnkarbonat. 
Ausbeute: 70% der Theorie, 
20 Schmelzpunkt: 108°C (Zers.) 
CssHjiN^ (561.65). 

Beispiel 155 

25 3-[3-(4-Amicunophenyl)-propionyl]-l-metty 

hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophcnyl)-propionyl]-l-methylindol-6-carbon- 
saure-N-ethoxycaibonylmethyl-N-(8-c^ 
30 Ausbeute: 62% der Theorie, 
C31H27N5O4 (533.59) 
Massenspekirum: (M+H) + = 534. 

Beispiel 156 

35 

3-[3-(4-Amirinophenyl)-propionyl]-l-memyHndol^ 

a) 4-Memyl-3-nitrobenzolsulfonsaurechlorid 

40 Unter Eiskuhlung werden zu 54.3 ml konzentrierter Schwefelsaure 35 ml konzentrierter Salpetersaure gegeben. An- 
schlieBend werden unter ROhren 50 g (0.26 Mol) 4-Toluolsulfonsaurechlorid portionsweise zugegeben, so daB die Reak- 
tionstemperatur 40°C nicht uberschreitet. Es wird 6 Stunden bei 40°C und uber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. An- 
schlieBend wird auf 500 g Eis gegossen, mit Dichlormethan extrahiert und das Losungsmittel im Vakuum entfemt. 
Ausbeute: 41 g (67% der Theorie; gelbes Ol). 

45 

b) 4-Memyl-3-nitrobenzolsulfonsaure-N-methyl-N-phenyl-amid 

Zu einer Losung von 1.4 g (13 rnMol) N-Methylanilin in 6 ml Pyridin werden bei Raumtemperatur 3.2 g (13 mMol) 4- 
Memyl-3-nitrobenzolsulfonsaurechlorid getropft. Nach 35 Minuten wird das Losungsmittel im Vakuum entfemt, der 
50 Rucksland in Dichlormethan aufgenommen und mit IN Salzsaure gewaschen. Nach Entfcrncn dcs Losungsmittel im Va- 
kuum und Verreiben des Ruckstand mit Ether erhalt man das gewiinschte ProdukL 
Ausbeute: 3 g (75% der Theorie). 

c) Indol-6-sulfonsaure-N-methyl-N-phenyl-amid 

55 

Eine Losung von 2.7 g (8.8 mMol) 4-Methyl-3-nitro-benzoUulfonsaure-N-memyl-N-phenyl-amid und 3.4 ml (26 
mMol) N^-I^memylformanud-dimethylacetal in 10 ml DMF wird 2 Stunden auf 130°C erhitzt. Danach wird das Lo- 
sungsmittel im Vakuum entfemt und der Ruckstand in 50 ml THF aufgenommen. Man hydriert bei Raumtemperatur uber 
0.6 g Palladium/Kohle (10%ig) fur 1 Stunde bei einem Wasserstoffdruck von 3.4 bar. AnschlieBend wird das Losungs- 
60 mittel im Vakuum entfemt und der RUckstand in 1 20 ml Essigester aufgenommen. Man wascht mit verdiinnter Salzsaure, 
Wasser und gesattigter Kochsalzlosung und entfemt das Losungsmittel. 
Ausbeute: 2. 1 g (83% der Theorie), 
RrWert: 0.44 (Kieselgel; Toluol/Essigester = 9 : 1). 

65 d) l-MethyUndol-6-sulfonsaure-N-methyl-N-phenyl-amid 

Hergestellt analog Beispiel la aus Indol-6-carbonsaure, Kalium-tert.butylat und Methyliodid in DMSO. 
Ausbeute: 65% der Theorie. 
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e) 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-memyUndol-6-sulfo^ 

— - 

Hergestellt analog Beispiel lc durch Friedel-Crafts-Acylicrung von l-MemyUndol-6-sulfonsaure-N-methyl-N-phc- 
nyl-amid mit 3-(4~Cyanophenyl)-propionsaurechlorid. 
Ausbeute: 68% der Theorie. 

0 3-l3-(4-Anudinophenyl>propionyl]-l-me^ 

Hergestellt analog Beispiel lg durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-l-methyhndol-6-sulfonsaure- 
N-methyl-N-phenyl-amid mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 20% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 194°C (Zers.). 

Beispiel 157 

3- [3-(4- Amidinophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylrnethyl-N-butyryi- 1 -methyl-6-indolamin-hydrochlorid 

a) 3-{3-(4-CyaLnophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylniethyl-N-butyryl- 1 -methy 1-6-indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 49 aus 6-Nitroindol durch Alkylierung mit Methyliodid, Friedel-Crafts- Acylierung mit 3- 
(4-Cyanophenyl)-propionylchlorid, katalytische Hydrierung, Alkylierung mit Iodessigsaureethylester und Acylierung 
mit Buttersaurechlorid. 
Ausbeute: 45% der Theorie, 

R r Wert: 0.25 (Kieselgel; Dichlormethan/Essigester = 9:1) 
C27H32N4O4 (476.58). 

b) 3-[3-(4-Amitoophenyl)-propionyl]-N^moxycarbonylm^ 

Hergestellt analog Beispiel lg durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionylj-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
butyryl-l-methyl-6-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 75% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 77°C (Zers.) 

RrWert: 0.67 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 4:1). 

Beispiel 158 

3-[3-(4-Aniidinophenyl)-propionyl]-N-hydroxycarbonylmemyl-N-butyryl-l-memyl-6-mdol 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch \erseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyll-N-cthoxycarbonylmcthyl-N- 
butyryl- 1 -methy 1-6- indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 99% der Theorie, 

RrWert: 0.06 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 4:1) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 449 
C25H28N4O4 (448.53). 

Beispiel 159 

3- [3-(4-Anum^ophenyl>propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N- valeryl- 1 -methy 1-6-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 157 durch Umsetzung von 3-f3-(4-Cyanophenyl)-propionyll-N-cthoxycarbonylmemyl-N- 
valeryl-1 -methy 1-6-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 44% der Theorie, 

RrWert: 0.55 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 4:1) 
Schmelzpunkt: 95°C (Zers.) 
C28H34N4O4 (490.61). 

Beispiel 160 

3-[3-(4-Amid^ophenyl)-propionyl]-N-hydroxycarbony 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyI-N- 
valeryl- 1 -methy l-6-indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 99% der Theorie, 

RrWert: 0.08 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 4:1) 
Schmelzpunkt: 161°C 
C 2 6H 3 oN 4 0 4 (462.55). 
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Beispiel 161 

3- f 3-(4-Amidinopheny l)-propionyl]-N-clhoxycarbonylinelhyl-N-hexanoy 1- 1 -meihy l-6-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 157 durch Umsetzung von 3^3-(4<:yanophenyl)-propionyl]-N-ethoxycart>onylmeihyl-N- 
hexanoyl-l-methyl-6-indolamin mil elhanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonal. 
Ausbeute: 63% der Theorie, 

Rf-Wert: 0.64 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 4:1) 
Schmelzpunkt: 80°C 
C29H36N4O4 (504.64). 

Beispiel 162 

3- [3-(4-Amidinopheny l)-propionyl]-N-hydroxycarbonylmethyl-N-hcxanoyl- 1 - melhy 1-6-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-f3-(4-Anudinophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyI-N- 
hexanoyl-l-methyl-6-indolaniin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 97% der Theorie, 
C 2 7H3 2 N 4 04 (476.58) 
Massenspektrum: (M+H) + = 477. 

Beispiel 163 

3- [3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylme%l-N-cyclohexylcarbonyl- 1 -methyl-6-indolamin-hydro- 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 157 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
cyclohexyicarbonyl-l-methyl-6-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonal. 
Ausbeute: 52% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 127°C 
C30H36N4O4 (516.65). 

Beispiel 164 

3-[3-(4-Anu&nophenyl)-propionyl]-N-hydroxycarbo^ 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3K^Amidinophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
cyclohexylcarhony 1- 1 -methy 1-6-indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 99% der Theorie, 
C28II32N4O4 (488.59) 
Massenspektrum: (M+H) + = 489. 

Beispiel 165 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-prorrionyl]-N-emoxycarbon 

drochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 157 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
cyclohexylmethylcarbonyl-1 -methy 1-6-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonal. 
Ausbeute: 56% der Theorie, 
C 3l H38N 4 04 (530.67) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 531. 

Beispiel 166 

3-l3-(4-Amidmophenyl)-propionyl]-N-hyd^oxycarbonylmemyl-N-cyclohexylmemylcarb 

hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Vferseifung von 3-[3-(4-Anuainophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
cyclohexylmethylcarbony 1- 1 -methyl-6-indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 99% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 126°C 
C 29 H34N404 (502.62). 
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Beispiel 167 

3. f 3,(4- Arnidinophenyl)-propionyl]-N-elhoxycarbonylmethyl-N-benzoyl- 1 -mcthyl-6-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 157 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmeihyl-N- 
benzoyl-l-memyl-6-indolamin mit elhanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonal. 
Ausbeute: 99% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 138°C (Zers.) 
C3oH 30 N 4 0 4 (510.60). 

CI 

Beispiel 168 

3_[3_(4_Amidinophenyl)-propionyl]-N-hyd 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Vferseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylrnethyl-N- 
benzoyl- 1 -methyl-6-indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 92% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 188°C (Zers.) 
C28H26N4O4 (482.54). 

Beispiel 169 

3-[3^4-Amidtaophenyl)-propionyl]-N-ethoxy 

indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 157 durch Umsetzung von 3-[3-(4<:yanophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
[(2-methoxycarbonyl>phenylcaAonyl3-l-methyl-6-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 58% der Theorie, 

R r Wert: 0.66 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 4:1) 
Schmelzpunkt: 96°C 
C32H32N4O6 (568.64). 

Beispiel 170 

3-[3^4-Antidinophenyl)-propionyl]-N-hydroxycarb^ 

indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Anudinophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
f(2-methoxycarbonyl)-phcnylcarbonyll-l-methyl-6-indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 41% der Theorie, 
C29H26N4O6 (526.55) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 527. 

Beispiel 171 

3. [3-(4-Amidinophenyl)-propiony l]-N-ethoxycarbonylmethyl-N-(2-pyridylcarbonyl)- 1 -methyi-6-indolamin-hydro- 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 157 durch Umsetzung von 3-[3K4^>anophenyl)-propionyl3-N-emoxycarbonylmethyl-N- 
(2-pyridylcarbonyl)-l-methyl-6-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 18% der Theorie (zerflieBlicher Feststoff), 
C29H29N5O4 (511.59) 

Rr Wen: 0.50 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 4:1). 

Beispiel 172 

343-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-hydrox 

chlorid 

HergesteUt analog Beispiel 2 durch \ferseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
(2-pyridylcarbonyl)- 1 -methyl-6-indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 85% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 128°C 
C27H25N5O4 (483.53). 
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Beispiel 173 

3- f 3-(4-AmidiDophenyl)-propionyl]-N-eihoxycarboDylmethyl-N-(3-pyridyfcarbonyl)- 1 -methyl-6-indolamin- hydro- 
chloric! 

5 

Hergestellt analog Beispiel 157 durch Umsetzung von 3-r3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-elhoxycarbonylmeihyl-N- 
(3-pyridylcarbonyl)-l-memyl-6-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 55% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 69°C 
10 C29H29N5O4 (511.59). 

Beispiel 174 

3-[3-(4-Anudinophenyl)-propionyl]-N-hyd^ 
15 chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Msrseifung von 3-[3-(4-AniidMophenyl)-propionyl]-N-elhoxycarbonylinclhyl-N- 
(3-pyridylcarbonyl)-l-methyl-6-indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 92% der Theorie, 
20 Schmelzpunkt: 138°C (Zers.) 
CjtH^N^ (483.53). 

Beispiel 175 

25 3-f3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-ethoxycart 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 157 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-ethoxycarbonylmcthyl-N- 
(8^hinoUnylcarbonyl)-l-memyl-6-indolamin mit ethanohscher Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
30 Ausbeute: 42% der Theorie, 

Rf-Wert: 0.53 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 4:1) 
C33H31N5O4 (561.65) 
Massenspektrum: (M+H) + = 562. 

35 Beispiel 176 

3- [3-(4-Anu^ophenyl)-propionyl]-N-hydtoxycarb^^ 1 -methyl-6-indolamin-hy- 

drochlorid 

40 Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Anudinophenyl)-propionylJ-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
(8-chinolinylcarbonyl)- l-memyl-6^indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 84% der Theorie, 
CsiHjrNjOa (533.59) 
Massenspektrum: (M+H) + = 534. 

45 

Beispiel 177 

3- [ 3-(4- Amidmophenyl)-propionyl]-N-(2-^ 

chlorid 

50 

Hergestellt analog Beispiel 157 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-(2-ethoxycarbonylethyl> 
N-(3-pyridylcarbonyl)-l-methyl-6-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 90% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 120°C (Zers.) 
55 C 3 oH3iN504 (525.61) 

Massenspektrum: (M+H)+ = 526. 

Beispiel 178 

60 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-(2-emoxycar^ 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl3-N-(2-ethoxycarbonylethyl)- 
N- (3-pyridy lcarbonyl)- l-methyl-6-indolamin-hydrochlorid. 
65 Ausbeute: 84% der Theorie, 
C28H27N5O4 (497.56) 
Massenspektrum: (M+H) + = 498. 
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Beispiel 179 

3-[3^4-Aimmnophenyl)-propionyl]-N-buiylsulfonyl-l-^^ 

Hergestellt analog Beispiel 75 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-burylsulfonyl-l-methyl-6- 
indolamin mil ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 99% der Theorie, 
C23H28N4O3S (440.57) 
Massenspektrum: (M+H) + = 441. 

Beispiel 180 

3-[3-(4~Anudmophenyi)-propionyl]-N-pte^ 

Hergestellt analog Beispiel 75 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-phenyls^ 
6 -indolamin mil ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 73% der Theorie, 
C25H24N4O3S (460.56) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 461. 

Beispiel 181 

3-[3-(4-Anudinophenyl)-propionyl]-N-(2,5^chlorphenylsulfonyl>l-methyl-6-indo 

Hergestellt analog Beispiel 75 durch Umsetzung von 3-f3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-(2^-dichlorphenylsulfo- 
nyl)-l-methyl-6-indoiamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 99% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 192-1 94°C (Zers.) 
C25H22CI2N4Q3S (529.45) 
Massenspektrum: (M+H) + = 533, 531, 529. 

Beispiel 182 

3-[3-(4-Amidinophenyl>propionyl]-N-(5-isochm^ 

Hergestellt analog Beispiel 75 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-(5-isochinolinylsulfonyl)- 
l-methyl-6-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 60% der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 230°C (Zers.) 
C^HzsN^S (511.61) 
Massenspektrum: (M+H) + = 512. 

Beispiel 183 

3-[3-(4-Aniidmophenyl)-prora^nylJ-NK8^W 

Hergestellt analog Beispiel 75 durch Umsetzung von 3-f3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-(8-chinolinylsulfonyl)-l- 
methyl-6-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 75% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 110°C (Zers.) 
C28H25N5Q3S (511.61) 
Massenspektrum: (M+H) + = 512. 

Beispiel 184 

3-[3^4-Aim^nophenyl)-propionyl]-NK8-chinott^^ 

droiodid 

Hergestellt analog Beispiel 79 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-(8-chinolinylsulfonyl)-l- 
methyl-6-indolamin mit Schwefelwasserstoff, Methyliodid und Ammoniumacetat. 
Ausbeute: 55% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 125°C (Zers.) 
C32H31N5Q5S (597.70) 
Massenspektrum: (M+H) + = 598. 
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Beispiel 185 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyll-N-(^ 

chlorid 

5 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-f3-(4-Amidinophenyl)-propionyll-N-(8-chinolinytsulfonyl)-N- 
ethoxycarbonylmethyl- 1 -methyl-6-indolamin-bydroiodid. 
Ausbeute: 89% der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 210°C (Zeis.) 
10 C30H27N5O5S (569.64) 11 
Massenspektrum: (M+H)+ = 570. 

Beispiel 186 

15 3- { 3- [4-(N-Memoxycarbonyl>amidinophenyl]-propionyl }-N-(8-chinolinylsulfonyl)-N-ethoxycarbonyhTiethyl- 1 -me- 

thyl-6-indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 108 aus 3-[3-(4-Arnidinophenyl)-propionylJ-N-(8-chinolinylsulfonyl)-N-ethoxycarbonyl- 
methyl-l-methyl-6^indolarnin-hydroiodid und Chlorameisensauremethylester. 
20 Ausbeute: 78% der Theorie 
Schmelzpunkt: ab 90°C (Zers.) 
C34H33N5O7S (655.74) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 656. 

25 Beispiel 187 

3-{3-[4-(N-Benzyloxycarbonyl)-amidinophenyl]-propionyl}-N-(^ 

thyl-6-indolamin 

30 Hergestellt analog Beispiel 108 aus 3-[3-(4-Anudinophenyl)-propionyl]-N-(8-chinoHnylsulfonyl)-N-ethoxycarbonyl- 

methyl-l-mcmyl-6-indolarnin-hydroiodid und Chloramcisensaurebenzylester. 

Ausbeute: 69% der Theorie 

Schmelzpunkt: ab 96°C (Zers.) 

C40H37N5O7S (731.83) 
35 Massenspektrum: (M+H) + = 732. 

Beispiel 188 

3-f3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-(8-chinolinylsulfonyl)-N-(2-emoxycarbonylcmyl)-l-mcthyl-6 
40 chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 76 durch Urasetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-(8-chinolinylsulfonyl)-N- 
(2-ethoxycarbonylethyl)-l-methyl-6-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 83% der Theorie, 
45 R r Wert: 0.20 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =17:3) 
C33H 3 3N50 5 S (611.73) 
Massenspektrum: (M+H) + = 612. 

Beispiel 189 

50 

3-[3-(4-ArmdUnophenyl)-propionyl]-N-(8-chinolmykulfonyl)-N-(2-hydroxycarbo 

drochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-l3-(4-Amidinophenyl)-propionylJ-N-(8-chinolinylsulfonyl)-N- 
55 (2-emoxycarbonylemyl)-l-memyl-6-indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 80% der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 180°C 
CsiH^NsOsS (583.67) 
Massenspektrum: (M+H) + = 584. 

60 

Beispiel 190 

3-(4-Amidinophenymiemylaminocarbonyl)-N-(8-cmnolinylsulfonyl>l-memyl-6-indolam^ 

65 a) l-Methyl-6-nitroindol-3-carbonsauremethylester 

Einer Losung von 51.0 g (0.25 Mol) eines Gemisch aus 5- und 6-Nitro-l-methyl-3-indolaldehyd und 8.1 g (25 mMol) 
Tetrabutylammoniumbronud in 1 lPyridin werden bei Raumtemperatur portionsweise 51 g (0.33 Mol) Kaliumperman- 
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ganat zugesetzt. Nach einer Stunde Riihren wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt, der Riickstand mit IN Natron- 
lauge versetzt und mit Essigester und Dichlormethan gewaschen. Die waBrige Phase wird anschlieBend mit halbkonzen- 
trierter Salzsaure angesauert, der ausgefallenc Niederschlag abgesaugt und mit Wasscr, Isopropanol und Essigester ge- 
waschen. Dieses Rohprodukt (26 g) wird in 350 ml Methanol suspendiert und bei -30°C mit 17.5 ml (0.24 Mol) Thio- 
nylchlorid versetzt. Man riihrt 2 Stunden bei -30°C und 3 Stunden bei Raumtemperatur. Anschlie8end werden 10 ml 5 
konzentrierter Schwcfelsaure zugegeben, und es wird 18 Stunden zum RiickHuB crhitzt. Danach wird Eiswasscr zuge- 
setzt, mit Dichlormethan/Methanol (10 : 1) extrahiert, das Losungsmittel im Vakuum entfemt und der erhaltene Ruck- 
stand an Kieselgel (Cyclohexan/Essigester =3:2) chromatographiert. 
Ausbeute: 3.6 g (13% der Theorie), 

CnH 16 N 2 0 4 (234.2) l0 

Schmelzpunkt: 207°C 

Berechnet: 

C 56.41; H 4.30; N 11.96; 
Gefunden: 

C 56.22; H 4.35; N 11.94. l5 

b) l-Methyl-6-nitroindol-3-carbonsaure 

3.60 g (15.3 mMol) l-Methyl-6-nitroindol-3-carbonsauremethylester werden in 50 ml Ethanol gelost und mit 20 ml 
4N Natroniauge bei 80°C eine Stunde geriihrt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur werden 40 ml 4N Salzsaure zuge- 20 
setzt. Der Niederschlag wird abgesaugt und mit Wasser, Isopropanol und Ether gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 3.3 g (92% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 291°C (Zers.). 

c) l-Melhyl-6-niu*oindol-3-carbonsaure-(4-cyanophenylmethyl)-amid 25 

Hergestellt analog Beispiel 124a aus l-Methyl-6^nitroindol-3-carbonsaure, 4-Cyanobenzylamin, TBTU und HOBt. 
Ausbeute: 97% der Theorie, 
C 18 Hi4N 4 03 (334.3) 

Schmelzpunkt: 262°C 30 
Berechnet: 

C 64.67; H 4.22; N 16.76; 
Gefunden: 

C 64.43; H; 4.43 N 16.80. 

35 

d) 6- Amino- l-methylindol-3-carbonsaure-(4-cyanophcnylmcthyl)- amid 

Hergestellt analog Beispiel 124b durch katalytische Hydrierung von 1 -Methyl- 6-nitroindol-3-carbonsaure- (4-cyano- 
phenylmethyl)-amid. 

Ausbeute: 92% der Theorie, . 40 

Ci 8 H l6 N 4 0 (304.4) 
Schmelzpunkt: 206°C 
Berechnet: 

C 71.04; H 5.30; N 18.41; 

Gefunden: 45 
C 70.55; H 5.46; N 18.00. 

e) 3-(4-Cyanophenylmetoylaminc*arbonyO 

Hergestellt analog Beispiel 124c aus 6^Arnino-l-memyUndol-3s;arbonsaure<4-cyanophcnylmethyl)-amid und Chi- 50 
nolin-8-sulfonsaurechlorid. 
Ausbeute: 76% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 272°C. 

f) 3-(4-Aimdinophenylme,toylaimnocarbonyty 55 

Hergestellt analog Beispiel 124d durch Umsetzung von 3^4^yanophenylmemylaininocarbonyl)-N-(8-chinolinylsul- 
fonyl>l-methyl-6-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 90% der Theorie, 

Schmelzpunkt: 215°C (Zers.) 60 
C27H24N6O3S (512.60) 
Massenspektrum: (M+H) + = 513. 

65 
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Beispiel 191 

3K4-Amiamophenylmemylaniinocarbonyl)-N-(8-ch^ 

hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 130 durch Umsetzung von 3-(4^yanophenylniethylaminocarbonyl)-N-(8-chinolinylsul- 
fonyl)-N-ethoxycarbonylmeihyl-l-methyl-5-indolamin nut emanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 79% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 170°C (Zers.) 
C 3l H3oN605S (598.69) 
Massenspektrum: (M+H)* = 599. 

Beispiel 192 

3-(4-AnudinophenylmethylaniincK;arbonyl)-N-(8-chinohnylsulfonyl^ 

Hergestellt analog Beispiel 128 durch Verseifung von 3-(4-AiindinophenyuTieihylamincK:arbonyl)-N-(8-chinolinylsul- 
fonyl)-N-emoxycarbonylmemyl-l-memyl-6-indola^ 
Ausbeute: 85% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 240°C (Zers.) 
C^^^S (570.63) 
Massenspektrum: (M+H) + = 571. 

Beispiel 193 

3-(4-Amidinophenylacetyl)-5-brom- 1 -methylindol-hydrochiorid 

a) 5-Brom-l-methylindol 

Hergestellt analog Beispiel la aus 5-Bromindol und Methyliodid. 
Ausbeute: 99% der Theorie, 

b) 3-(4-Cyanophenylacetyl)-5-brom-l-methylindol 

Hergestellt analog Beispiel 136 durch Friedel-Crafts-Acylierung von 5-Brom-l-methylindol mit 4-Cyanophenylessig- 
saurcehlorid. 

Ausbeute: 26% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 190-191°C. 

c) 3-(4-Amidinophenylacetyl)-5-brom- 1-methylindol-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel lg durch Umsetzung von 3-(4-Cyanophenylacetyl)-5-brom-l-methylindol mit ethanoli- 
scher Salzsaure und Ammoniumkarbonat, 
Ausbeute: 63% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 246°C (Zers.) 
C 18 H l6 BrN 3 0 (370.25) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 372, 370. 

Beispiel 194 

3-(4-Aimdinophenylacetyi)-N-emoxycarbonylm^ 

a) 6-Nitroindol-3-carbonsauremethylcster 

Zu einer Suspension von 100 g (0.57 Mol) Indol-3-carbonsauremethylester in 500 ml Esessig werden bei 15°C ziigig 
500 ml konzentrierter Salpetersaure zugetropft Man ruhrt 6 Stunden bei 4°C und lafit die Reaktionsmischung anschlie- 
fiend bei 8°C stehen. Der sich bildende Niederschlag wird abgesaugt und mit 50%iger Essigsaure, Ethanol und Bther ge- 
waschen. 

Ausbeute: 55.5 g (44% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 265°C 

b) 6-Nitroindol-3-carbonsaure 

Hergestellt analog Beispiel 190b durch Verseifung von 6-Nitroindol-3-carbonsauremeUiylcster. 
Ausbeute: 99% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 273°C. 
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c) 6-Nilroindol 

— • 

49.7 g (241 mMol) 6-Nilroindol- 3-carbonsaure und 250 ml Chinolin werden 2.5 Slunden auf 143°C crhitzt, anschlic- 
Bend 0.5 Stunden auf 172°C. Nach Abkiihlen wird die Reakuonslosung auf Eis gegossen und mit konzeniriener Salz- 
saure angesauert. Der Niederschlag wird abgesaugt, in Essigester aufgenommen und mit Wasser gewaschen. Nach Ein- 
dampfen und lYocknen erhalt man die gewiinschte Verbindung. 
Ausbeute: 37.0 g (94% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 140-144°C. 

d) l-Melhyl-6-nitroinabi 

Zu einer Losung von 37.0 g (228 mMol) 6-Nitroindol und 77.5 g (228 mMol) Tetrabutylammoniumhydrogensulfat in 
250 ml Dichlormethan werden bei 15°C 117 ml 50%ige Natronlauge und 21.5 ml (342 mMoi) Methyliodid gegeben. 
Man riihrl eine Stundc kraftig bci Raumlemperatur und wascht die Reaktionslosung anschlicBend mit Wasscr. Nach Ent- 
femen des Losungsmittel im Vakuum wird an Kieselgel (Petroiether/Essigester =2:1) chromatographieru 
Ausbeute: 37.9 g (94% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 80-82°C 

e) 3-(4-Cyanophenylacetyl)- l-methyl-6-nirroindol 

Hergestellt analog Beispiel 136a durch Friedel-Crafts-Acylierung von l-Methyl-6-nitroindol mit 4-Cyanophenyles- 
sigsaurcchlorid. 
Ausbeute: 44% der Theorie, 
Schmel^unkt: 235°C. 

f) 3-(4-Cyanophenylacetyl)- l-methyl-6-indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 136b durch katalytische Hydrierung von 3-(4-Cyanophenylacetyl)-l-mcthyl-6-nitroindol. 
Ausbeute: 62% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 185-190°C. 

g) 3-(4-Cyanophenylacetyl)-N-ethoxycarbonylmethyl- 1 -methyl- 6-indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 136c durch Alkylierung von 3-(4-Cyanophenylacetyl)-l-methyl-6-indolamin mit Iodes- 
sigsaureethylester. 
Ausbeute: 93% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 140-145°C. 

h) 3-(4-Cyanophenylaccty I)-N-cthoxycarbonylmelhyl-N-(2-pyridylcarbonyl)- 1 -mcthyl-6-indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 136d aus 3-(4-Cyanophenylacetyl)-N-emoxycarbonylmemyl-l-methyl-6-indolaniin und 
Pyridin- 2-carbonsaurechlorid. 
Ausbeute: 61% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 148-150°C. 

i) 3-(4-AmioUnophenylacetyl)-N-emoxycarbonylmemyl-N-(2-pyridylcarbonyl) 1 -methyl-6-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 136e durch Umsetzung von 3-(4-Cyanophenylacetyl)-N-ethoxycarbonylmethyi-N-(2-py- 
ridylcarbonyl)-l-methyl-6-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 75% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 160°C 
C28H27N504 (497.56) 
Massenspektrum: (M+H)* = 498. 

Beispiel 195 

3-(4-Amiolnophenylacetyl>N-hydroxycarbonylmemyl-N-(2-pyridylcarbonyl)-l-methyl-6-indo 

Hergestellt analog Beispiel 128 durch Verseifung von 3-(4-Amidinophenylacetyl)-N-ethoxycarbonylmethyl-N-(2-py- 
ridylcarbonyl)- 1 -methyl- 6-indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 75% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 242°C 
C26H23N5O4 (469.50) 
Massenspektrum: (M+H) + = 470. 
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Beispiel 196 

— ■ 

3-(4-Armdmophenylacetyl)-N-emoxycarbonylme^ 

Hergestellt analog Beispiel 194 durch Umsetzung von 3-(4-Cyanophenylacetyl)-N-ethoxycarbonylmethyl-N-(3-pyri- 
dylcarbonyl)-l-mcthyl-6-indolaniin mil ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 72% der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 120°C 
^gH^N^ (497.56) 
Massenspektrum: (M+H) + = 498. 

Beispiel 197 

3-(4-Anudinophenylacetyl)-N-hydroxycarbonylmelhyl-N-(3-pyridylcaiiK>nyl)-l-meth 

Hergestellt analog Beispiel 128 durch Verseifung von 3^4-Arnidinophenylacetyl)-N"ethoxycarbonylmethyl-N-(3-py- 
ridylcarbonyl)- 1 -methyl- 6-indolamin-hy drochlorid. 
Ausbeute: 81% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 238°C 
C26H23N5O4 (469.50) 
Massenspektrum: (M+H) + = 470. 

Beispiel 198 

3-(4-Amidinophenylacetyl)-N-ethoxycarbonylmethyl-N-(l -methyl-3-pyridiniocarbonyl)- 1 -methyl-6-indolamin-iodid- 

hydrochlorid 

a) 3-(4-Cyanophenylacetyl)-N-ethoxycarbonylmethyl-N-( 1 -methyl-3-pyridiniocarbonyl)- 1 -mcthyl-6-indolamin-iodid 

Eine Losung von 960 mg (2.0 mMol) 3-(4-Cyanophenylac«ryl)-N-emoxycarbonylmethyl-N-(3-pyridylcarbonyl)-l- 
methyl-6-indolamin in 20 ml Acetonitril werden mit 0.38 ml (6.0 mMol) Methyliodid versetzt. Man erhitzt 4 Stundcn 
auf 60°C, entfernt anschlieBend das Losungsmittel im Vacuum und verreibt den Ruckstand mit Ether. 
Ausbeute: 1 .2 g (99% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 215°C. 

b) 3-(4-Amidinophenylacetyl)-N-ethoxycarbonylmethyl-N-( 1 -methyl-3-pyridiniocarbony 1)- 1 -methyl-6-indolamin-io- 

did-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 194 durch Umsetzung von 3-(4-Cyanophcnylacetyl)-N-ethoxycarbonylmethyl-N-(l-mc- 
thyl-3-pyridiniocarbonyl)-l-methyl-6-indolamin-iodid mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 46% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 180°C 
C29H30N5O4 (512.27) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 512. 

Beispiel 199 

3-(4-Aniidmophenylacetyl)-N-(8-chmoUnylcarbonyl)-l-memyl-6-indolamin-hydrochlori 

Hergestellt analog Beispielen 75 und 194 durch Umsetzung von 3-(4-Cyanophcnylacetyl)-N-(8-chinolinylcarbonyl)- 
l-methyl-6-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 68% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 200°C 
C27H23N5O3S (497.58) 
Massenspektrum: (M+H) + = 498. 

Beispiel 200 

3-(4-Amidinophenylacetyl)-N-emoxycarbonylmemyl-N-(8-chmohnylcarbonyl)- 

Hergestellt analog Beispiel 75 und 194 durch Umsetzung von 3-(4-Cyanophenylacetyl)-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
(8-chinolinylcarbonyl)-l-methyl-6-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 40% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 160°C (Zers.) 
C 3 iH 29 N50 5 S (583.67) 
Massenspektrum: (M+H) + = 584. 
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Beispiel 201 

3- f 2-(4- Amidinophenyl)-3-eihox ycarbonyl-propionyll-N-emoxycarbonylmetr^ 1 -methyl-6- 

indolamin-hydrochlorid 

a) 3-f2-(4-CyanophenylH3-emoxyearbonyl-propio^^ 

indolamin 

Eine Losung von 1.27 g (2.64 mMol) 3-(4-Cyanophenylacetyl)-N-(8<hinoHnylcarbonyl)-l-methyl-6-indolamin in 
50 ml Aceton wird mit 1.37 g (9.89 mMol) Kaliumcarbonat und 0.44 ml (3.96 mMol) Bromessigsaureethylester versetzt. 
Man riihrt 24 Stunden bei Raumtemperatur, filtriert anschlieBend vom Unloslichen ab und engt den Riickstand bis zur 
Trockene ein, welcher anschlieBend an Kieselgel (Essigester/Petroleiher = 2:1) chromatographiert wird. 
Ausbeute: 4 1 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 225-230°C 
Massenspektrum: (M+H) + = 652. 

b) 3-[2-(4-Amidinophenyl)-3^moxycarbonyl-propionyl]-N-emoxycarbonylmemyl-NK5-chinoU 

myl-6-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 194 durch Umsetzung von 3-t2-(4-Cyanophenyl>3-ethoxycarbonyl-propionyl]-N-ethox- 
ycarbonylmethyl-N-(8-chinolinylcarbonyl)-l-methyl-6-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Arnmoniumkarbo- 
nat 

Ausbeute: 60% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 185°C (Zers.) 
C35H35N5O7S (669.76) 
Massenspektrum: (M+H)* = 670. 

Beispiel 202 

3-(4-Arridinophenylacetyl)-N-hydroxyc^^ 

Hergestellt analog Beispiel 128 durch Verseifung von 3-(4- Arnidinophenylacetyl)-N-ethoxycarbonylmethyl-N-(8-chi- 
nohnylcarbonyl>l-memyl-6-mdolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 84% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 235°C 
C 2 9H25N 5 0 5 S (555.62) 
Massenspektrum: (M+H) + = 556. 

Beispiel 203 

3-[3-(4-Amidinophenyl)-propionyl3-N-(8^hinolmy 

Hergestellt analog den Beispielen 1, 49 und 75 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-N-(8-chinoli- 
nylsulfonyl)- l-ethyl-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 28% der Theorie, 

R r Wert: 0.29 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 9:1) 
C 2 9H27N 5 03S (525.63) 
Massenspektrum: (M+H) + = 526. 

Beispiel 204 

3- [3-(4- AmidinophenyO-propiony l]-N-(8-chinoliny lsulfonyl)- 1 -propy 1-5-indolamin 

Hergestellt analog den Beispielen 1, 49 und 75 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cyanophenyl>propionyl]-N-(8-chinoli- 
nylsulfonyl)-l-propyl-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 13% der Theorie, 

RrWert: 0.60 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 5:1) 
C30H29N5O3S (539.66) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 540. 

Beispiel 205 

3- [3-(4-Amidinophenyl)-propionyl]-N-phenylsuifonyl- 1 -ethoxycarbony lmethyl-5-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog den Beispielen 1, 49 und 75 durch Umsetzung von 3-l3-(4-Cyanophenyl)-propionylJ-N-phenylsul- 
fonyl-l-ethoxycarbonylmethy 1-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 56% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 214~-215°C 



61 



DE 197 53 522 A 1 

c) 1 -[3-(4-Cyanophenyl)-propyl]-5-nitroindol 

Zu einer Losung von 1.6 ml (10 mMol) 5-Nilroindol in 20 ml DMSO werclen iiber einen Zeiiraum von eincr Stunde 
portionsweise bei Raumtemperatur 0.48 ml (10 mMol) Natriumhydrid (55%ig in Paraffin) gegeben. AnschlieBend wer- 
den 2.7 ml (10 mMol) 4-(3-Iodpropyl)-benzonitril zugetropft und eine Stunde bei Raumtemperatur geruhrt. Man gieBt 
die Reakuonslosung auf Eis und extrahierl mit Dichlormethan, Nach Entfernen des Losungsmittels im \akuum und Ver- 
reiben mit Petrolether/Ether (5:1) erhalt man die gewunschte Verbindung. 
Ausbeute: 0.9 ml (30% der Theorie). 

d) 1 - [3-(4-Cyanophenyl)-propylj i 5-indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 49c durch katalytische Hydrierung von l-[3-(4^yanophenyl)-propyl]-5-nitroindol. 
Ausbeute: 99% der Theorie. 

e) l-[3-(4^yanophenyl)-propyl]-N-phenylsulfonyl-5-indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 75a aus l-[3-(4-Cyanophenyl>propyl]-5-indolamin und Benzolsulfonsaurechlorid. 
Ausbeute: 55% der Theorie. 

f) l-[3-(4-Arnidinophenyl)-propyl]-N-phenylsulfonyl-5-indolaniin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 75b durch Umseizung von l-f3-(4-Cyanophenyl)-propyll-N-phenylsulfony]-5-indolamin 
mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 6% der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 117°C (Zers.) 
C24H24N4O2S (432.55) 
Massenspektrum: (M+H) + = 433. 

Beispiel 210 

l-[(4-Amidinophenyl)-aimnocarbonylm 

a) l-(Ethoxycarbonylmethyl)-5-nitroindol 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 5-Nitroindol, Bromessigsaureethylester und Kalium-tert.butylat. 
Ausbeute: 8 1 % der Theorie, 

RrWert: 0.42 (Kieselgel; Dichlormethan/Cyclohexan = 4:1). 

b) l-(Hydroxycarbonylmethyl)-5-nitroindol 

Hergestellt analog Beispiel 128 durch Verseifimg von l-(Ethoxycarbonylmethyl)-5-nitroindol. 
Ausbeute: 85% der Theorie. 

c) l-[(4-Cyanophenyl)-aminocarbonylmethyl]-5-nitroindol 

Zu einer Losung von 9.3 ml (42.2 mMol) l-(Hydroxycarbonylmethyl)-5-nitroindol in 100 ml THF und 20 ml DMF 
werden 8.2 ml (50.2 mMol) GDI gegeben und eine Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. Dann werden 5.9 ml (50.2 
mMol) 4-Aminobenzonitril zugegeben und 16 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Man entfernt das Losungsmittel im 
Vakuum, nimmt in Dichlormethan auf und wascht mit Wasser. Nach Trocknen iiber Natriumsulfat und Einengen erhalt 
man die gewunschte Verbindung. 
Ausbeute: 4.8 ml (35% der Theorie). 

d) l-(4^yanophenyl>aminocarbonylmethyl]-5-indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 49c durch katalytische Hydrierung von l-[(4-Cyanophenyl)-aminocarbonylmethyl]-5-ni- 
troindol. 

Ausbeute: 96% der Theorie. 

e) l-[(4-Cyanophenyl>aniinocarbonymiemyl]-N-(8<hinoUnyUulfonyl>5-indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 75a aus l-[(4-Cyanophenyl)-aminocarbonylmethyI]-5-indolamin und 8-ChinolinsuIfon- 
saurechlorid. 

Ausbeute: 50% der Theorie. 

f) l-[(4-Aimmnophenyl)-aminocarbonylmemyl]-N-(8-chinohnylsulfonyl)-5-m 

Hergestellt analog Beispiel 21 aus l-[(4^yanophenyl)-armncK;arbonylmetoyl>^ 
mit Schwefelwasserstoff, Methyliodid und Ammoniumacetat. 
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Ausbeute: 54% der Theorie, 

R r Wen: 0. 1 1 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 9:1) 
C26H22N6O3S (498.57) 
Massenspeklrum: (M+H)+ = 499. 

Beispiel 211 
1 - [(4- Amidinopheny l)-methy l]-23-dime^ 

a) l-(4-Cyanophenyl)-methylJ-2,3-dimethyl-5-nitroindol 

Hergestellt analog Beispiel 209c aus 2,3-Dimethyl-5-nitroindol, Natriumhydrid und 4-Cyanobenzyibromid in DME 
Ausbeute: 87% der Theorie, 
CiAsNjO* (305.34) 
Schmelzpunkt: 204-206°C 
Berecbnet: 

C 70.81; H 4.95; N 13.76; 
Gefunden: 

C 70.54; H 4.92; N 13.72. 

b) l-(4-Cyanophenyl)-methyl]-2,3-dimethyl-5-indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 209d durch katalytische Hydrierung von l-[(4-Cyanophenyl)-methyl]-2,3-dimethyl-5-ni- 
troindol. 

Ausbeute: 99% der Theorie. 

c) 1 - [(4-Cyanophenyl)-methyl3-23-dimethyl-N-phenylsulfonyl-5-indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 209e aus l-l(4-Cyanophenyl)-methylJ-2,3-dimethyl-5-indolamin und Benzolsulfonsaure- 
chlorid. 

Ausbeute: 81% der Theorie. 

d) l-[(4-Anudinophenyl)-methyl]-23^methyl-N-ph 

Hergestellt analog Beispiel 209f durch Umsetzung von l-[(4-Cyanophenyl)-methyl]-2,3-dimethyl-N-phenylsulfonyl- 
5-indolamin mit ethanolischer Salzsaurc und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 43% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 200-210°C (Zers.) 
C24H24N4O2S x HQ x H 2 0 (487.03) 
Berechnet: 

C 59.19; H 5.59; N 11.50; S 6.58; 
Gefunden: 

C 59.51; H 5.55; N 11.33; S 6.35. 

Beispiel 212 

l-f3-(4-Amidinophenyl)-propyl>23-dimethyl-N-phenylsulfonyl-5-indolamin-hydroiodid 

Hergestellt analog den Beispielen 209 und 21 aus l-[3-(4-Cyanophenyl)-propyl]-2,3-dimethyl-N-phenylsulfonyl-5- 
indolamin mit Schwefclwasserstoff, Methyliodid und Ammoniumacetat. 
Ausbeute: 34% der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 118°C (Zers.) 
C26H28N4O2S (460.60). 

Beispiel 213 

l-[3-(4-Aniidmophenyl)-propyll-2,3-dmiemyl-N-(8-chinoUnylsulfonyl)-5-m 

Hergestellt analog Beispiel 212 aus l-[3-(4-Cyanophenyl)-propyl]-2,3-dimethyl-N-(8-chinolinylsulfonyl)-5-indola 
min mit Schwefelwasserstoff, Methyliodid und Ammoniumacetat. 
Ausbeute: 5% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 108°C (Zers.) 
C29H29N5O2S (511.65) 
Massenspeklrum: (M+H) + = 512. 
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Beispiel 214 

l-[3-(4-Anudinophcnyl)-propyll-N-(8<^ 

droiodid 

Hergesiellt analog Beispiel 212 aus l-[3-(4-Cyanophenyl)-propyl]-N«(8<hin^ 
thyl-2,3-dimemyl-5-indolamin mit Schwefelwassersioff, Methyliodid und Ammoniumacetat. 
Ausbeute: 2% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 110°C (Zers.) 
C32H33N5O4S (583.72) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 584. 

Beispiel 215 

l-[3-(4-Amidinophenyl)-propyi]-N-(8-chinolinylsulfonyl)-2J-dimethyl-5-m 

a) 1 -[3-(4-Cyanophenyl)-propionyl]-2,3-dimcihy l-5-nitroindol 

Zu einer Losung von 4.4 ml (23 mMol) 2,3-Dimethylindol und 80 mg (0.23 mMol) Tetrabutylammonium-hydrogen- 
sulfat in 280 ml Dichlormethan gibt man bei Raumtemperatur 2.15 ml (54 mMol) gepulvertes Natriumhydroxid und 
6.5 ml (34 mMol) 3-(4-Cyanophenyl)-propionsaurechlorid und riihrt anschlieBend 1.5Stunden. Die Reaktionsldsung 
wind in Eiswassergegossen und mit Dichlormethan extrahiert. Nach Entfernen des Losungsmittcl im \&kuum crhalt man 
die gewiinschte Verbindung. 
Ausbeute: 4.4 ml (55% der Theorie). 

b) l-[3-(4^yanophenyl)-propionyl]-2,3-dimethyl-5-indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 209d durch katalyusche Hydrierung von l-[3-(4-Cyanophenyl>propionyl]-2,3-dimethyl- 
5-nitroindol. 

Ausbeute: 80% der Theorie. 

c) l-[3-(4>Cyanophenyl)-propionyl]-N-(8-chinolmylsulfonyl>23-dimemyl-5-indolanun 

Hergestellt analog Beispiel 209e aus l-[3^4^yanophenyl)-propionyl]-2,3-dimemyl-5-indolamin und 8-Chinolinsul- 
fonsaurechlorid. 
Ausbeute: 60% der Theorie. 

d) l-[3-(4-Aniidinophenyl)-propyl]-N-(8-chinounylsu 

Hergestellt analog Beispiel 212 aus l-[3-(4-Cyanophenyl>propionyi]-N-(8-chinolinylsulfonyl)-2,3-dimethyl-5-indo- T 
lamin mit Schwefelwasserstoff, Methyliodid und Ammoniumacetat. 
Ausbeute: 3% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 172°C 
C29H27N5O3S (525.63) 
Massenspektrum: (M+H) + = 526. 

Beispiel 216 

l-[3-(4-Amicbnophenyl)-propylj-N-(8-chin^ 

droiodid 

Hergestellt analog Beispiel 212 aus l-[3-(4-Cyanophenyl)-propyl]-N-(8<hinoUnylsulfonyl>N-ethoxycarbonylme- 
thyl-2,3-a^emyl-5-indoiarnin mit Schwefelwasserstoff, Methyliodid und Ammoniumacetat. 
Ausbeute: 25% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 110°C (Zers.) 
C33H33N5O5S (611.73). 

Beispiel 217 
Trockenampulle rnit 75 mg Wirkstoff pro 10 ml 

Zusamraensetzung: 

Wirkstoff 75,0 mg 

Mannitol 50,0 mg 

Wasser fur Injekuonszwecke ad 10,0 ml 
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Herstellung 

Wirkstoff und Mannitol werdcn in Wasser gelost. Nach Abfullung winf gefriergctrocknet. Die Auflosung zur gc- 
brauchsfertigen Losung erfolgt mit Wasser fur Injektionszwecke. 

5 

Beispiel218 
Trockenampulle mit 35 mg Wirkstoff pro 2 ml 

l o Zusammensetzung: cl 

Wirkstoff 35,0 mg 

Mannitol 100,0 mg 

Wasser fur Injektionszwecke ad 2,0 ml 

15 

Herstellung 

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gelost. Nach Abfiillung wind gefriergetrocknet 
Die Auflosung zur gebrauchsfertigen Losung erfolgt mit Wasser fur Injektionszwecke. 

Beispiel 219 

Tablette mit 50 mg Wirkstoff 

25 Zusammensetzung: 

(1) Wirkstoff 50,0 mg 

(2) Milchzucker 98,0 mg 

(3) Maisstarke 50,0 mg 

(4) Polyvinylpyrrolidon 15,0 mg 
30 (5) Magnesiumstearat 2.0 mg 

215,0 mg 

Herstellung 

35 

(1), (2) und (3) werden gemischt und mit einer wafirigen Losung von (4) granulien. Dem getrocknctcn Granulat wind 

(5) zugemischt. Aus dieser Mischung werden Tabietten gepreBt, biplan mit beidseitigerFacette und einseitiger Teilkerbe. 
Durchmesser der Tabietten: 9 mm. 

40 Beispiel 220 

Tablette mit 350 mg Wirkstoff 

Zusammensetzung: 

45 (1) Wirkstoff 350,0 mg 

(2) Milchzucker 1 36,0 mg 

(3) Maisstarke 80,0 mg 

(4) Polyvinylpyrrolidon 30,0 mg 

(5) Magnesiumstearat 4.0 mg 
» 60O0T5I 



Herstellung 

55 (1), (2) und (3) werden gemischt und mit einer wafirigen Losung von (4) granuliert. Dem getrockneten Granulat wird 
(5) zugemischt. Aus dieser Mischung werden Tabietten gepreBt, biplan mit beidseitigerFacette und einseitiger Teilkerbe. 
Durchmesser der Tabietten: 12 mm. 
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Beispiel 221 
Kapseln mil 50 mg Wirkstoff " 



Zusammensetzung: 5 

(1) Wirkstoff 50,0 mg 

(2) Maisstarke getrocknet 58,0 mg 

(3) Milchzucker pulverisiert 50,0 mg 

(4) Magnesiumstearat 2.0 mg 



160,0 mg 



Hersteilung 

(1) wird mit (3) venieben. Diese Verreibung wird der Mischung aus (2) und (4) unter intensiver Mischung zugegeben. 15 
Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabfullmaschine in Hartgelatine-Steckkapseln GroBe 3 abgefullt. 

Beispiel 222 

Kapseln mit 350 mg Wirkstoff 20 

Zusammensetzung: 

(1) Wirkstoff 350,0 mg 

(2) Maisstarke getrocknet 46,0 mg 

(3) Milchzucker pulverisiert 30,0 mg 25 

(4) Magnesiumstearat 4.0 mg 

430,0 mg 



Hersteilung 30 

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung aus (2) und (4) unter intensiver Mischung zugegeben. 
Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabfullmaschine in Hartgelatine-Steckkapseln GroBe 0 abgefiillt. 

Beispiel 223 35 

Suppositorien mit 100 mg Wirkstoff 

1 Zapfchen enihali: 
Wirkstoff 

Polyethylengiykol (M.G. 1500) 
Polyethylenglykol (M.G. 6000) 
Polyethylensorbitanmonostearat 



100,0 mg 
600,0 mg 
460,0 mg 
840,0 mg 
2000,0 mg 



Patentanspriiche 
1. Substituierte Indole der allgemeinen Formel 

50 
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in der 

R* ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Carboxy-, R3R4N-CO-, R3R4N-SO2- oder R^RsN-Gruppe oder eine in- 
vivo in eine Carboxygruppe uberfUhrbare Gruppe, in denen 

R 3 ein Wasserstoffatom, eine Ci_6-Alkyl-, C 3 _ r Cycloalkyl-, C^T-Cycloalkyl-C^-alkyl- oder Phenyl-CV 3 -alkyl- 
gruppe, eine n-C 2 _3-Alkylgruppe, die in 2- oder 3-Stellung durch eine Ci_3-Alkylamino- oder Di-(C 1 _ 3 -alkyl)-ami- 65 
nogruppe substituiert ist, 

eine gegebenen falls durch eine Trifluormethylgruppe substituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe, 

eine durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Ci_ 3 -Alkyl-, C\_ 3 -Alkoxy-, Carboxy-C^-alkoxy- oder 
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Carboxygruppe mono- oder disubstituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe, wobei die Substituenten gleich oder ver- 
schieden sein konnen, -* 

eine durch drci Ci- 3 -Alkylgruppen oder durch eine Aminogruppe uncfzwei Chlor- oder Bromaiome substituicrtc 
Phenylgruppe, 

eine gegebenenfalls im Kohlenstoffgerust durch eine Ci_3-Alkylgruppe subsiituiene Furanyl-, Thienyl-, Oxazolyl-, 
Thiazolyl-, Pyridinyl-, Pyrimidinyl-, Pyrazinyl- oder Pyridazinylgruppc, an wclche zusatzlich Qbcr zwci o-slandigc 
Kohlenstoffaiome ein Phenylring ankondensiert sein kann, oder einen der vorstehend erwahnten stickstoffhalugen 
Ringe, in dem ein Stickstoffatom durch ein Ci-3-Alkylbromid oder-jodid quarternisiert ist, 
R4 ein Wasserstoffatom oder eine C 1.3- Alky Igruppe, die durch eine Carboxy-, Carboxy-C|_3-alkylamino-, D i- (car- 
box y-C 1-3 -alky 1)- amino-, Carboxy-Ci-3-alkylaminocarbonyl- oder Di-(carboxy-Ci.3-alkyl)-arninocarbonylgruppe 
substituiert ist, wobei die bei der Definition der Reste R 3 und R4 vorstehend erwahnten Carboxygruppen jeweils 
durch eine in-vivo in eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe ersetzt sein konnen, oder 

R 3 und R4 zusammen rnit dem dazwischen liegenden Stickstoffatom eine Pyrrolidine*-, Piperidino- oder Hexame- 
myleniminogruppc, 

R 5 eine Phenylaminocarbonyl-, Naphthylaminocarbonyl-, R$CO- oder R^SC^-Croppe, in der jeweils R$ mil Aus- 
nahme des Wasserstoffatoms die fur R 3 vorstehend erwahnten Bedeutungen besitzt, oder 

R4 und R 5 zusammen mil dem dazwischen liegenden Stickstoffatom eine in 3-Stellung durch cine Phcnylgruppc 
substituierte Imidazotidin-2,4-dion-gruppe darstellen, 

einer der Reste Rb oder R<j eine Ci_3-Alkylgruppe, die durch eine Carboxygruppe oder eine in-vivo in eine Carboxy- 
gruppe uberfuhrbare Gruppe substituiert sein kann, und 
der andere der Reste Rb oder R<j eine R 2 -A-Gruppe, in der 

A eine n-Ct_ 3 -Alkylengruppe, die durch eine gegebenenfalls durch eine Carboxygruppe oder durch cine in-vivo in 
eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe substituierte Ci_ 3 -Alkylgruppe substituiert sein kann, wobei gleichzeitig 
eine mit dem Indolring verknupfte Methylengruppe der n-Ci_3-Alkylengruppe durch eine Carbonvlgruppe ersetzt 
sein kann, eine -CONH-, -CH 2 CONH-, -CH 2 CH 2 CONH-, -GONHCH r , -CONHCH 2 CH 2 -, COCH 2 0- oder 
-COCH 2 CH 2 0-Gruppe, wobei das Sauerstoffatom der -COCH 2 0- und -COCH 2 CH 2 OGruppe jeweils mit dem Rest 
R 2 verknupft ist, und 

R 2 eine durch die R]NH-C(=NH)-Gruppe substituierte Phenylgruppe, in der 

Ri ein Wasserstoffatom oder einen in-vivo abspaltbaren Rest bedeutet, darstellen, 

und Rc ein Wasserstoffatom oder eine Ci_ 3 -Alkylgruppe bedeuten, 

deren Tautomcre, deren Stereoisomere, deren Gcmische und dercn Salzc. 

2. Substituierte Indole der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1, in der 

Re ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Carboxy-, Ci_ 3 -Alkoxycarbonyl-, R3R4N-CO-, R 3 R 4 N-S0 2 - oder 
R4R 5 N-Gruppe, in denen 

R 3 ein Wasserstoffatom, eine C^-Alkyl-, C3_7-Cycloalkyl-, CVrCycloalkyl-Ci-3-alkyl- oder Phenyl-Cu 3 -alkyl- 
gruppe, 

eine n-C 2 _3-Alkylgruppe, die in 2- oder 3-Stellung durch eine Ci_3-Alkylamino- oder Di-(Ci_3-alkyl)-arninogruppe 
substituiert ist, 

cine Phenyl- oder Naphthylgruppe, 

eine durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Ci-3-Alkyl-, Ci_ 3 -Alkoxy-, Carboxy-CV 3 -alkoxy-, Ci_ 3 - 
Alkoxycarbonyl-Ci-3-alkoxy-, Carboxy-, Ci-3-Alkoxycarbonylgruppe mono- oder disubstituierte Phenyl- oder 
Naphthylgruppe, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

eine durch drei Ci_3-Alkylgruppen oder durch eine Aminogruppe und zwei Chlor- oder Bromatome substituierte 
Phenylgruppe, 

eine gegebenenfalls im Kohlenstoffgerust durch eine Ci_ 3 -Alkylgruppe substituierte Furanyl-, Thienyl-, Oxazolyl-, 
Thiazolyl-, Pyridinyl-, Pyrimidinyl-, Pyrazinyl- oder Pyridazinylgruppe, an welche zusatzlich iiber zwei o-standige 
Kohlenstoffatome ein Phenylring ankondensiert sein kann, oder einen der vorstehend erwahnten stickstoffhalugen 
Ringe, in dem ein Stickstoffatom durch ein C^-Alkylbromid oder -jodid quarternisiert ist, 
R4 ein Wasserstoffatom oder eine Ci-3-Alkylgruppe, die durch eine Carboxy-, Carboxy-Ci-3-alkylamino-, Di-(car- 
boxy-Ci_3-alkyl)-amino-, Ci_3-Alkoxycarbonyl-, Ci_3-Alkoxycarbonyl-Ci.. 3 -alkylamino-, Di-(Cu 3 -alkoxycar- 
bony 1-C 1-3-alky l)-amino-, Carboxy-Ci-3-alkylaminocarbonyl-, Di-(carboxy-Ci_3-alkyl)-aminocarbonyl-, C1.3- 
Alkoxycarbonyl-Ci-3-alkylaminocarbonyl- oder Di-(Ci_3-alkoxycarbonyl-Ci_3-alkyl)-aminocarbonylgruppe sub- 
stituiert ist, 

R3 und R4 zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoffatom eine Pyrrolidino-, Piperidino- oder Hexame- 
thyleniminogruppe, 

R5 eine Phenylaminocarbonyl-, Naphthylaminocarbonyl-, R6CO oder R^SOrGruppe, in der jeweils R6 mit Aus- 
nahme des Wasserstoffatoms die fur R3 vorstehend erwahnten Bedeutungen besitzt, oder 

R4 und R 5 zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoffatom eine in 3-Stellung durch eine Phenylgruppe 
substituierte Imidazolidin-2,4-dion-gruppe darstellen, 

einer der Reste Rb oder R<j eine Ci_3-Alkylgrappe, die durch eine Carboxy- oder Ci_3-Alkoxycarbonylgruppe sub- 
stituiert sein kann, und 

der andere der Reste Rb oder R<j eine R 2 -A-Gruppe, in der 

A eine n-Ci-3-Alkylengruppe, die durch eine gegebenenfalls durch eine Carboxy- oderCi-3-Alkoxycarbonylgruppe 
substituierte Ci_3-Alkylgruppe substituiert sein kann, wobei gleichzeitig cine mit dem Indolring vcrkniipfte Methy- 
lengruppe der n-Ci_3-Alkylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, eine -CONH-, -CH 2 CONH-, 
-CH 2 CH 2 CONH-, -CONHCH 2 -, -CONHCH 2 CH 2 -, -COCH 2 0- oder -COCH 2 CH 2 0-Gruppe, wobei das Sauer- 
stoffatom der -COCH 2 0- und -COCH^H^Gruppe jeweils mit dem Rest R 2 verknupft ist, und 
R 2 eine durch die R 1 NH-C(=NH)-Gruppe substituierte Phenylgruppe, in der 
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R! ein Wassers toff atom oder einen in- vivo abspaltbaren Rest bedeutet, darstellen, 

und Rc ein Wasserstoffatom oder eineC 1-3- Alky lgruppe bedeuten. deren Tautomere^ deren Stereoisomere und deren 
Salze. 

3. Substituierte Indole der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1, in der 

R a in 5- oder 6-Stellung eine R3R4N-CO-, RsHjN-SOr oder I^N-Gruppe, in denen 

R 3 ein Wasserstoffatom, eine CWAlkyk CVr-Cycloalkyl-, Cs-rCycloalkyl-C^-alkyl- oder Phenyl-Ci_ 3 -alkyl- 
gruppe, 

eine durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durcb eine Ci_ 3 -Alkyl-, Ci-3-Alkoxy-, Carboxy-Ci-3-alkoxy-, CV3- 
Alkoxycarbonyl-Ci_ 3 -alkoxy-, Carboxy-, Ci_ 3 -Alkoxycarbonylgruppe mono- oder disubsutuierte Phenyl- oder 
Naphthylgruppe, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

eine durch drei Ci_3-Alkylgruppen oder durch eine Aminogruppe und zwei Chlor- oder Bromatome substituierte 
Phenylgruppe, 

eine gegebenenfalls im Kohlenstoffgeriist durch eine Ci-3-Alky lgruppe substttuierte FuranyK ThienyK Oxazolyl-, 
Thiazolyl-, Pyridinyl-, Pyrimidinyl-, Pyrazinyl- oderPyridazinylgruppe, an welche zusatzlich ubcrzwei c-standige 
Kohlenstoffatome ein Phenylring ankondensiert sein kann, oder einen der vorstehend erwahnten suckstoffhaltigen 
Ringe, in dem ein Suckstoffatom durch ein Ci_3-Alkyibromid oder -jodid quartemisiert ist, 
R4 cin Wasserstoffatom oder eine Ci_ 3 -Alkylgruppe, die durch cine Carboxy-, C|_3-Alkoxycarbonyl-, Carboxy- 
Ci_3-alkylaminocarbonyl-, Di-(carboxy-C\_ 3 -alkyl^anunocarbonyl-, Ci_3-Alkoxycarbonyl-Ci_ 3 -alkylaminocarbo- 
nyl- oder Di-(Ci_ 3 -alkoxycarbonyl-Ct_ 3 -alkyl)-animcK:arbonylgruppe substituiert ist, 

R 3 und R4 zusammen mit dem dazwischen liegenden Suckstoffatom eine Pyrrolidino-, Piperidino- oder Hexame- 
thyleniminogruppe, 

R 5 eine R^CO- oder R^SQrGruppe, in der jeweils R^ mit Ausnahme des Wasserstoffatoms die fur R 3 vorstehend er- 
wahnten Bedeutungen besitzt, 

einer der Reste Rb oder R4 eine Ci_ 3 -Alkylgruppe, die durch eine Carboxy- oder Q^-Alkoxycarbonylgruppe sub- 
stituiert sein kann, und 

der andere der Reste Rb oder R<j eine R 2 - A-Gruppe, in der 

A eine n-C 1-3- Alky lengruppe, die durch eine gegebenenfalls durch eine Carboxy- oder C^-Alkoxycarbony lgruppe 

substituierte Cj_ 3 -Alkylgruppe substituiert sein kann, wobei gleichzeitig eine mit dem Indolring verkniipfte Mcthy- 

lengruppe der n-C 1-3-Alky lengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, eine -CONH-, -CH 2 CONH-, 

-CH 2 CH 2 CONH-, -CONHCH 2 -, -CONHCH 2 CH r , -COCH 2 0- oder -COCHjCH^Gruppe, wobei das Sauer- 

stoffatom der -COCH2O und -CXX:H 2 CH 2 0-Gruppe jeweils mit dem Rest R 2 verknupft ist, und 

R 2 eine durch die R!NH-C(=NH)-Gruppe substituierte Phenylgruppe, in der 

Ri ein Wasserstoffatom oder eine in-vivo abspaltbare Gruppe bedeutet, darstellen, 

und Rc ein Wasserstoffatom bedeuten, deren Tautomere, 

deren Stereoisomere und deren Salze. 

4. Substituierte Indole der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1, in der 
R* in 5-Stellung eine R3R4N-CO, R 3 R 4 N-S0 2 - oder RjRsN-Gruppe, in denen 

R 3 eine gegebenenfalls im Kohlenstoffgeriist durch eine Methylgruppe substituierte Thienyl-, Thiazolyl-, Pyridi- 
nyl-, Pyrimidinyl-, Pyrazinyl- oderPyridazinylgruppe, an welche zusatzlich iibcr zwei o-standigc Kohlenstoffatome 
ein Phenylring ankondensiert sein kann, 

R4 eine Ci_ 3 -Alkylgruppe, die durch eine Carboxy-, Ci-3-Alkoxycarbonyl-, Carboxy-C 1 _3-alkylaminocarbonyl- 
oder Ci_3-Alkoxycarbonyl-Ci-3-alkylaminocarbonylgruppe substituiert ist, 

R5 eine R^CO- oder R^SOrGruppe, in der jeweils R$ mit Ausnahme des Wasserstoffatoms die fur R3 vorstehend er- 
wahnten Bedeutungen besitzt, 
Rb eine Ci_3-Alkylgruppe und 
Rd eine R 2 - A-Gruppe, in der 
A eine -COCH 2 - oder -COCH 2 CH 2 -Gruppe und 

R 2 eine durch die R I NH-C(=NH)-Gruppe substituierte Phenylgruppe, in der 
Ri ein Wasserstoffatom oder eine Ci_3-Alkoxycarbonylgruppe bedeutet, darstellen, 
und Rc ein Wasserstoffatom bedeuten, deren Tautomere, 
deren Stereoisomere und deren Salze. 

5. Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen gemafi den Anspriichen 1 bis 4, in denen Rb oder R4 eine 
Ri NH-C(=NH)-pheny lgruppe enthalt. 

6. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 4, in denen Rb oder R<j 
eine RiNH-C(=NH>phenylgruppe enthalt, oder ein Salz gemaB Anspruch 5 neben gegebenenfalls einem oder meh- 
reren inerten Tragerstoffen und/oder Verdiinnungsmitteln. 

7. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 4, in denen Rb oder Rj eine RiNH- 
C(=NH)-phenylgruppe enthalt, oder ein Salz gemaB Anspruch 5 zur Hersteliung eines Arzneimittel s mit einer die 
Thrombinzeit verlangernder Wirkung, einer thrombinhemmender Wirkung und einer Hernmwirkung auf verwandte 
Serinproteasen. 

8. Verfahren zur Hersteliung eines Arzneimittels gemafi Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB auf nichtchemi- 
schem Wege eine Verbindung nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 4, in denen Rb oder R<j eine RiNH- 
C(=NH)-phenylgruppe enthalt, oder ein Salz gemafi Anspruch 5 in einen oder mehrere inerte Tragerstoffe und/oder 
Vcrdunnungsmittel eingearbeitet wird. 

9. Verfahren zur Hersteliung der Verbindungen gemafi den Anspriichen 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB 

a. zur Hersteliung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R 2 eine durch die NH 2 -C(=NH)-Gruppe 
substituierte Phenylgruppe darstellt, eine gegebenenfalls im Reaktionsgemisch gebildete Verbindung der all- 
gemeinen Formel 
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in denen 

Rc wie in den Anspriichen 1 bis 4 erwahnt definiert ist, einer der RestcRt oder R<j eine Ci-3-Alkylgruppe, 
die durch eine CY 3-Alkoxycarbonylgruppe substituierl sein kann,^und der andere der Reste R*, odcr R^*"" 
eine R2-A-Gruppe, in der 

A wie in den Anspriichen 1 bis 4 erwahnt definiert ist und R2' eine Cyanophenylgruppe darstellt, 5 
X3 eine HOCO- oder HOSC^-Gruppe, X4 ein Wasscrstofiatom und Y eine C 1.3- Alky 1- odcr R3R4N-G1UPDC 
oder 

X3 eine R4NH-Gruppe, X4 eine Phenylamino-, Naphthylamino- oder R^-Gruppe, wobei R3 und R4 wie in den 
Anspriichen 1 bis 4 erwahnt definiert sind und R* rait Ausnahme des Wasserstoffatoms die fur R3 in den An- 
spriichen 1 bis 4 erwahnten Bedeutungen besitzt, und 10 
Y eine HOCO- oder HOS02-Gruppe t wobei die Hydroxygruppe der HOCO oder HOSQrGruppe zusam- 
men mil dem WassersofFatom einer Aminogruppe des Restes X4 auch eine weitere Kohlenstoff-Suckstoffbin- 
dung darstellen kann, bedeuten oder mit deren reaktionsfahigen Derivaten umgesetzt und 
erf orderlichcnf alls anschlieBend eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine rcakuonsfa- 
hige Carboxylrunktion enthalt, mit einem entsprechenden Aminosaurederivat in die gewiinschte Verbindung 15 
der allgemeinen Formel I ubergefuhrt 

oder erforderlichenfalls eine so erhaltenen Verbindung der allgemeinen Formel I, die cin reaktionsfahiges Sui- 
fonamidwasserstofFatom enthalt, mit einem entsprechenden Halogencarbonsaurederivat in die gewiinschte 
Verbindung der allgemeinen Formel I iibergefiihrt wird oder 

i. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R^ eine Aminogruppe darstellt, eine Ver- 20 
bindung der allgemeinen Formel 



NOoH- L / R c ' (XVII) 



25 



30 



in der 

Rb bis R<j wie in den Anspriichen 1 bis 4 erwahnt definiert sind, reduziert wird und 

gewunschtenfalls anschlieBend eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die einen Pyridinyl- 35 

stickstoffatom enthalt, mitlels Alkylierung am Pyridinstickstoffatom quarternisiert wird und/odcr 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die ein aromatisch gebundenes Halogenatom enthalt, 

mittels Dehalogemerung in eine entsprechende Verbindung ubergefuhn wird und/oder 

ein wahrend den Umsetzungen zum Schutzc von reaktiven Gruppen verwendet er Schutzrest abgcspallcn wird 

und/oder , 40 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre Stereoisomere aufgetrennt wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre Salze, insbesondere fiir die pharmazeutische 

Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze mit einer anorganischen oder organischen Saure oder 

Base, ubergefuhrt wird. 

45 
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